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Verzeichnis der Abkürzungen 
A. Arteria 
ARDS acute respiratory distress syndrome 
 (akutes Lungenschädigungs-syndrom, akutes Lungenversagen) 
AZV Atemzugvolumen 
cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat 
Cdyn dynamische Compliance 
CL Compliance der Lunge 
CO2 Kohlenstoffdioxid 
Cstat statische Compliance 
CT Computertomografie 
CTh Compliance des Thorax 
CTh+L Compliance von Thorax und Lunge 
ETCO2  endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck 
 (end–tidal carbon dioxide) 
EVLW extravaskuläre Lungenwasser 
FiO2  inspiratorische Sauerstofffraktion 
I.E. internationale Einheiten 
i.m. intramuskulär 
IPPV  intermittierende Überdruckbeatmung 
 (intermittent positive pressure ventilation) 
i.v. intravenös 
M. Musculus 
PaCO2 arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck 
P(a-ET)CO2-Differenz  Differenz von arteriellem und endexspiratorischem 
Kohlendioxidpartialdruck 
PaO2 arterieller Sauerstoffpartialdruck 
Verzeichnis der Abkürzungen 
II 
 
PEEP  positiver endexspiratorischer Druck 
 (positive end-expiratory pressure) 
PIP inspiratorischer Spitzendruck  
 (peak inspiratory pressure) 
PPleu  intrapleuraler Druck 

















Weitere allgemeine Abkürzungen entsprechen der 26. Auflage des Duden Band 1*, 
alle nicht gesondert aufgeführten Einheiten entsprechen dem Internationalen 
Einheitensystem 
 
* Dudenredaktion (Hrsg). Duden - Die deutsche Rechtschreibung: Das umfassende Standardwerk auf 






Xylazin dient in der Veterinärmedizin der Sedation und Anästhesie unterschiedlicher 
Tierarten. Beim Schaf stellt es auch heute noch den am häufigsten verwendeten 
α2-Adrenozeptoragonisten dar (GALATOS 2011). Der Einsatz dieses Wirkstoffes ist 
jedoch mit einigen Risiken verbunden. Abgesehen von der dosisabhängigen 
kardiovaskulären Depression (HALL et al. 2001, KÄSTNER 2006) ist auch der 
Einfluss von Xylazin auf die respiratorischen Mechanismen und den Gasaustausch 
des Schafes bereits durch verschiedene Studien bekannt. So werden Tachypnoe, 
erhöhte Atemwegsdrücke, Bronchokonstriktion, Lungenödem und Hypoxämie 
beschrieben (UGGLA et al. 1983, PAPAZOGLOU et al. 1994, KÄSTNER 2006, 
VALVERDE et al. 2008, FREY et al. 2010). 
 
Trotz der bereits erfolgten Untersuchungen sind die den Belüftungsstörungen 
zugrunde liegenden Mechanismen nach dem aktuellen Forschungsstand noch nicht 
vollständig geklärt. Besonders in Hinblick auf die von KOZIOL (2011) und RAU 
(2014) detektierte Entstehung eines nur mäßigen Lungenödems und der Ausbildung 
von Atelektasen besteht noch Forschungsbedarf. 
 
Mit einem besseren Verständnis der Mechanismen der Belüftungsstörungen wird es 
in Zukunft eventuell möglich sein, die Schäden beim Einsatz von Xylazin zur 
Sedation oder Anästhesie von Schafen möglichst gering zu halten. Dies spielt auch 
für das Schaf als Modelltier in der humanmedizinischen Forschung eine Rolle, denn 
die in der Studie angestrebten Erkenntnisse über die Xylazin-Wirkung beim Schaf 
können zur Minimierung der Tierverluste durch eine Xylazin-induzierte pulmonale 
Schädigung beitragen. Außerdem können fehlerhafte Forschungsergebnisse bei der 
Verwendung von mit Xylazin sedierten Schafen als Modelltier in der Lungen-
forschung vermieden werden. 
 
Um die Vorgänge nach der Xylazinapplikation beim Schaf genauer zu beleuchten 
und um umfangreichere Aussagen über den Gasaustausch des Patienten zu 
gewinnen, findet in dieser Studie die Kapnographie als nichtinvasive Methode 
Verwendung. Genutzt wird ein weit über die herkömmliche Kapnographie hin-




respiratorische Überwachung des Patienten ermöglicht und welches routinemäßig in 
der Humanmedizin eingesetzt wird (CO2SMO Plus!
TM-Monitor). 
 
Ziel dieser Studie ist es, die Auswirkungen des α2-Adrenorezeptoragonisten Xylazin 
auf Atemmechanik, Atem- und Blutgase beim Schaf näher zu untersuchen. Der 
Fokus liegt dabei auf der Auswertung der Atemparameter Compliance, Resistance, 
des inspiratorischen Spitzendrucks und des endexspiratorischen Kohlendioxid-
partialdrucks.  
 
Zusätzlich werden der Einfluss des Applikationsweges auf die unterschiedliche 
Ausprägung der Reaktionen und der Einfluss sonstiger im Präparat enthaltener 
Bestandteile untersucht.  
 
In diesem Kontext ergeben sich folgende Hypothesen: 
 
1. Die intravenöse und die intramuskuläre Gabe von Xylazin haben Einflüsse auf 
Atemmechanik, Atem- und Blutgase. 
 
2. Die Reaktionen nach intramuskulärer Injektion von Xylazin erfolgen im Vergleich 
zur intravenösen Gabe in abgeschwächter und zeitlich verzögerter Form. 
 
3. Xylazin selbst löst die Veränderungen aus. Es sind keine Veränderungen nach 
Gabe einer Xylazin-freien, sonst analog zusammengesetzten Injektionslösung 
messbar. Somit spielt z.B. der Konservierungsstoff als Auslöser von 






Die Literaturübersicht fokussiert zunächst auf die Wirkungen von Xylazin auf das 
Schaf. Anschließend erfolgen die Beschreibung der in der Studie gemessenen 
Parameter der Atemmechanik und eine Erläuterung, wie diese überwacht werden 
können. 
 
2.1 Xylazin als α2-Adrenozeptoragonist beim Schaf 
Xylazin gehört zur Gruppe der peripher und zentral wirksamen α2-Adrenozeptor-
agonisten. Seit 1969 ist es als Sedativum zur veterinärmedizinischen Verwendung 
zugelassen und findet seither Anwendung zur Sedation, Analgesie und in geringem 
Maße auch zur Muskelrelaxation. 
 
Anfänglich hauptsächlich bei Rindern verwendet, wird es schnell auch bei anderen 
Tierarten eingesetzt (GRIMM et al. 2015). Tierartlich ist die Sensibilität auf 
α2-Adrenozeptoragonisten jedoch sehr unterschiedlich (LÖSCHER et al. 2010), so 
reagieren Schafe nach der Verabreichung von α2-Adrenozeptoragonisten sehr 
sensibel im Hinblick auf den pulmonalen Gasaustausch und die Hämodynamik 
(DOHERTY et al. 1986, CELLY et al. 1997b, READ 2003). 
 
2.1.1 Pharmakologische Besonderheiten von Xylazin beim Schaf 
Obwohl derzeit in Deutschland kein Xylazin-Präparat für das Schaf zugelassen ist, 
wird dieser α2-Adrenozeptoragonist laut GALATOS (2011) bei dieser Tierart am 
häufigsten verwendet. 
 
Die Dosierungen von Xylazin sind stark abhängig von der Tierart und der damit 
verbundenen unterschiedlich ausgeprägten Sensibilität auf den Wirkstoff. Zu der 
gebräuchlichen Dosierung von Xylazin beim Schaf bestehen verschiedene 
Auffassungen in der Literatur. Laut FREY et al. (2010) beträgt eine gebräuchliche 
Dosierung beim Schaf 0,05-0,1 mg/kg KM bei intravenöser bzw. 0,1-0,2 mg/kg KM 
bei intramuskulärer Verabreichung. Die Autoren GRIMM et al. (2015) geben die 
intramuskuläre Dosis im Bereich von 0,05-0,3 mg/kg KM an. Zum Ablegen von 




intramuskuläre Dosis von 0,2-0,3 mg/kg KM gewählt werden (GRIMM et al. 2015). 
Bei anderen Wiederkäuern finden sich ähnliche Dosierungen. So liegt beim Rind die 
i.v. bzw. i.m. Dosis bei 0,05-0,3 mg/kg KM und bei der Ziege bei 0,1-0,5 mg/kg KM 
(LÖSCHER et al. 2010). 
 
Deutlich höher sind im Vergleich dazu die üblichen Dosierungen beim Pferd mit 
0,5-1 mg/kg KM i.v. bzw. 2-3 mg/kg KM i.m. und beim Hund mit 1-3 mg/kg KM i.m. 
bzw. i.v. (FREY et al. 2010, LÖSCHER et al. 2010). Ein vergleichsweise ähnlich 
sedativer Effekt ist beim Schwein sogar erst in Dosen von 20-30 mg/kg KM i.m. mög-
lich (LÖSCHER et al. 2010). Auch die Autoren VALVERDE et al. (2008) erwähnen 
die großen Unterschiede in der Dosierung von Xylazin zwischen Wiederkäuern und 
anderen Spezies. 
 
Betrachtet man die Dosierung von anderen α2-Adrenozeptoragonisten, wie z.B. 
Detomidin, ist jedoch auffallend, dass diese bei Wiederkäuern und anderen Tierarten 
ähnlich ist (LIN und RIDDELL 2003). Die Autoren TÖRNEKE et al. (2003) finden 
beim Vergleich der Rezeptordichte und der Population der Rezeptorsubtypen 
zwischen Xylazin und anderen α2-Adrenozeptoragonisten, wie z.B. Detomidin, keine 
endgültige Erklärung dafür. TÖRNEKE et al. (2003) finden im Gehirn von Rind, 
Schwein und Ratte den Rezeptor α2A/D-Subtyp. Die Autoren sehen einen signifikant 
niedrigeren G-Protein-Level und eine höhere Bindungsaffinität zwischen G-Protein 
und Rezeptor nach der Gabe von Xylazin beim Wiederkäuer als mögliche Ursachen. 
 
FREY et al. (2010) schreiben, dass Xylazin schnell metabolisiert und innerhalb von 
zwei bis vier Stunden größtenteils renal eliminiert wird. Laut LÖSCHER et al. (2010) 
beträgt die Plasmahalbwertszeit beim Schaf nach intravenöser oder intramuskulärer 
Applikation ca. 23 min. Das Verteilungsvolumen liegt bei 2 l/kg KM (LÖSCHER et al. 
2010). Die Bioverfügbarkeit nach intramuskulärer Applikation beträgt beim Schaf 
20-70 % (FREY et al. 2010). 
 
Die ausgeprägt sedativ-hypnotische Wirkung hält tierartabhängig 0,5 bis 4 Stunden 




(LÖSCHER et al. 2010) und hält länger an als die analgetische und 
muskelrelaxierende Wirkung (FREY et al. 2010). 
 
Xylazin hat bei Tieren eine morphinähnliche analgetische Wirkung, welche stark 
speziesabhängig ist (FREY et al. 2010). Der Wirkungsbereich liegt laut LÖSCHER et 
al. (2010) zwischen 20-100 % der analgetischen Wirkung von Morphin und hält für 15 
bis 20 min an. Beim Rind ist die analgetische Wirkung stark, beim Schwein hingegen 
bewirkt Xylazin keine ausgeprägte Analgesie. Der Wirkmechanismus der analge-
tischen Wirkung ist noch nicht vollständig geklärt. Eine stark zentrale α-mimetische 
Wirkung scheint beteiligt zu sein (LÖSCHER et al. 2010). Laut FREY et al. (2010) 
erfolgt die Wirkung bei viszeralem Schmerz über eine Aktivierung zentraler 
α2-Adrenorezeptoren. Die Autoren GRAND und UPTON (2004) bemerken zum 
analgetischen Effekt von Xylazin beim Schaf einen schnelleren Beginn der Wirkung 
nach intravenöser Applikation. 
 
Obwohl α2-Adrenozeptoragonisten gemeinhin als antisekretorische Pharmaka be-
kannt sind (FREY et al. 2010), löst Xylazin bei Schafen eine Salivation aus 
(NOWROUZIAN et al. 1981, AMINKOV und HUBENOV 1995, LÖSCHER et al. 
2010). GALATOS (2011) stellt fest, dass die hohe Speichelsekretion während der 
Allgemeinanästhesie zur Atemwegsobstruktion oder Aspiration beiträgt. TAYLOR 
(1991) schlägt vor, das Eindringen von Speichel in die Trachea durch Intubation und 
die Stützung des Kopfes in Seitenlage zu verhindern. 
 
Beim Schaf wird von mehreren Autoren eine Hyperglykämie nach der Gabe von 
Xylazin beschrieben (MUGGABERG und BROCKMANN 1982, BRIKAS et al. 1987, 
RAPTOPOULOS 1990). In der Studie von BRIKAS et al. (1987) führt die intravenöse 
Verabreichung von 0,3 mg/kg Xylazin zu einer dreistündigen Hyperglykämie. BRIKAS 
et al. (1987) stellen fest, dass die Regulation des Blutzuckerspiegels beim Schaf 
durch α1-und α2-Adrenorezeptoren erfolgt, wobei α2-Adrenorezeptoren die Hauptrolle 
spielen. Eine Abnahme des Plasmainsulinspiegels wird über die Hemmung der 
Noradrenalinfreisetzung durch einen Effekt auf peripher präsynaptische α2-Adreno-
rezeptoren an den B-Zellen des Pankreas vermittelt (AKTORIES 2009, FREY et al. 




zwischen der Hyperglykämie und der erhöhten Harnproduktion nach der Gabe von 
Xylazin. 
 
Eine Reduzierung der Pansenmotilität, Pansentympanie und Durchfall sind weitere 
Nebenwirkungen (RUCKEBUSH und ALLAL 1987, DEGHANI et al. 1991, 
MOHAMMAD et al. 1996, LÖSCHER et al. 2010). Die α2-Adrenozeptoragonisten 
haben eine erschlaffende und antiperistaltische Wirkung auf die glatte Darmmuskula-
tur (FREY et al. 2010). BRIKAS (1986) untersucht in seiner Studie die Vormagen-
motilität nach der Xylazinapplikation beim Schaf. Die intramuskuläre Gabe von 
0,3 mg/kg Xylazin ruft beim Netzmagen Inaktivität und anschließend herabgesetzte 
Motilität hervor. Der Pansen reagiert ebenfalls mit herabgesetzter Aktivität, die 
Psaltermotilität wird jedoch angeregt. Nach der Verabreichung von 0,15 mg/kg 
Xylazin erfolgt beim Schaf auch noch nach 24 Stunden eine signifikante Erhöhung 
der Futteraufnahme (MOHAMMAD 1996). 
 
Ähnlich wie beim Rind kommt es auch beim Schaf zu einem Anstieg der 
Körpertemperatur, während bei anderen Tierarten eine Hypothermie durch den 
Ausfall der Temperaturregulation zu verzeichnen ist (MOHAMMAD et al. 1996, 
LÖSCHER et al. 2010). 
 
Als Antidote finden laut LÖSCHER et al. (2010) Atipamezol, Yohimbin, Tolazolin, 
4-Aminopyridin und Doxapram Verwendung. Derzeit ist in Deutschland jedoch nur 
der Wirkstoff Doxapram zur Verwendung bei Lämmern zugelassen. Seit der 
Einführung von Atipamezol als spezifischen α2-Adrenozeptorantagonist rückt die 
Bedeutung anderer Gegenmittel stark in den Hintergrund. Atipamezol bewirkt eine 
Aufhebung der sedativen und analgetischen Wirkung von Xylazin und sollte beim 
Schaf langsam intravenös in einer Dosis von 0,1-0,2 mg/kg KM appliziert werden 
(PUGH et al. 2011). Der Wirkstoff ist jedoch derzeit zur Anwendung bei Lebensmittel 
liefernden Tieren nicht zugelassen (LÖSCHER et al. 2010). Yohimbin, ein 
α-Adrenolytikum, verkürzt in einer i.v. Dosis von 0,1-0,2 mg/kg KM die Dauer der 
Analgesie und Sedation. Tolazolin findet in einer i.v. Dosierung von 0,5-1 mg/kg KM 




Analeptikum Doxapram hebt die herz- und atemdepressive Wirkung kurzzeitig auf 
(LÖSCHER et al. 2010). 
 
2.1.2 Stand der Forschung für Xylazin-induzierte pulmonale und kardio-
vaskuläre Veränderungen beim Schaf 
Xylazin verursacht beim Schaf eine dosisabhängige kardiovaskuläre Depression 
(HALL et al. 2001, KÄSTNER 2006). Die intravenöse Injektion von 0,15 mg/kg KM 
Xylazin hat laut DOHERTY et al. (1986) nur einen geringen kardiovaskulären Effekt. 
Eine i.v. Dosis von 0,5 mg/kg KM Xylazin hingegen verursacht eine sofortige Ver-
ringerung der Herzfrequenz um 25 % (AZIZ und CARLYLE 1978). 
 
Auch der Verabreichungsweg hat Einfluss auf die Reaktion des Herz-Kreis-
lauf-Systems. HALL et al. (2001) schreiben, dass Xylazin eine kurz andauernde 
Bradykardie und eine leichte Verringerung des mittleren arteriellen Blutdruckes 
hervorruft. Dies geschieht hauptsächlich nach intravenöser Applikation (KÄSTNER 
2006). Die Autoren DOHERTY et al. (1986) detektieren nach der intravenösen 
Applikation von 0,15 mg/kg KM Xylazin beim Schaf einen signifikanten Abfall des 
Herzminutenvolumens. In der Studie von GRANT et al. (2001) verzeichnen die 
Autoren nur geringfügige kardiovaskuläre Veränderungen nach der intramuskulären 
Gabe von Xylazin (0,05 mg/kg KM) bei Merinoschafen. 
 
Nach der Applikation von Xylazin beim Schaf ist der bei anderen α2-Adrenozeptor-
agonisten sonst so typische biphasische Blutdruckverlauf mit initialer Hypertension 
und folgender Hypotension selten. Offensichtlich ist beim Schaf meist nur die 
Hypotension vorhanden (CARROLL et al 2005, KÄSTNER 2006, VALVERDE et al. 
2008). In der Studie von AZIZ und CARLYLE (1978) wird allerdings nach Xylazin-
gabe auch beim Schaf eine kurz anhaltende Hypertension gefolgt von einer lang 
andauernden Hypotension nachgewiesen. DOHERTY et al. (1986) können jedoch 
eine initiale Hypertension nach der intravenösen Gabe von 0,15 mg/kg KM Xylazin 
beim Schaf nicht durchgängig nachweisen. 
 
Je nach Dosis verändert Xylazin respiratorische Mechanismen und den Gasaus-




stand (Resistance), verringerte Lungencompliance, Lungenödem und Hypoxämie mit 
oder ohne Hyperkarbie zur Folge hat (AZIZ und CARLYLE 1978, DOHERTY et al. 
1986, PAPAZOGLOU et al. 1994, CELLY et al. 1997b, CELLY et al. 1999a, BACON 
et al 1998, HALL et al. 2001, KÄSTNER 2006, TRANQUILLI et al. 2007, GALATOS 
2011). 
 
Beim Schaf kommt es zur Dyspnoe durch Bronchokonstriktion (NOWROUZIAN et al. 
1981, AMINKOV und HUBENOV 1995, FREY et al. 2010). Der durch Xylazin 
induzierte erhöhte Atemwegsdruck ist hauptsächlich α2-adrenerg verursacht 
(PAPAZOGLOU et al. 1994). Laut VALVERDE et al. (2008) erfolgt nach der Gabe 
von α2-Adrenozeptoragonisten im Gegensatz zu anderen Spezies beim Schaf eine 
Tachypnoe. 
 
Xylazin hat laut PAPAZOGLOU et al. (1995) einen konzentrationsabhängigen 
kontraktilen Effekt auf die Trachea. Dieser wird durch Atipamezol gehemmt. Durch 
Atropin hingegen erfolgt keine signifikante Hemmung dieser Wirkung von Xylazin. 
Somit schließen PAPAZOGLOU et al. (1995) auf das Vorhandenseien von 
α2-Adrenorezeptoren in der Trachea des Schafes. Er nimmt an, dass α2-Adreno-
zeptoragonisten in den Atemwegen des Schafes direkt durch Stimulation von 
peripheren α2-Adrenorezeptoren und indirekt über zentrale α2-Rezeptoren wirken. 
 
KÄSTNER (2006) beschreibt die Entstehung eine Hypoxämie nach der Applikation 
aller derzeit kommerziell erhältlichen α2-Adrenozeptoragonisten beim Schaf. Der 
Grad der Hypoxämie ist sehr variabel und abhängig von individuellen oder rasse-
bedingten Faktoren. Die stärksten Reaktionen erfolgen nach intravenöser Gabe. Eine 
schnelle intravenöse Applikation von α2-Adrenozeptoragonisten ohne zusätzliche 
Sauerstoffzufuhr sollte somit vermieden werden (KÄSTNER 2006). Auch das Fazit 
aus der Studie von GRANT et al. (2001) lautet, dass nach intramuskulärer Gabe von 
Xylazin beim Schaf mit weniger ausgeprägten hypoxämischen Effekten zu rechnen 
ist als nach intravenöser Applikation. 
 
Es besteht außerdem eine Dosisabhängigkeit der Hypoxämie (CELLY et al. 1997b; 




intravenöser Applikation von 0,2 mg/kg KM und bei CELLY et al. (1997b) nach einer 
intravenösen Gabe von 0,15 mg/kg KM Xylazin beim Schaf ein signifikanter Abfall 
des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks detektiert. Dieser Abfall wird von 
RAPTOPOULOS (1990) für mindestens 60 min nachgewiesen. In der Studie von 
WATERMAN et al. (1987), bei der ein intravenöser Bolus von 0,05 mg/kg KM Xylazin 
verabreicht wird, erfolgt zunächst ein signifikanter Abfall des arteriellen 
Sauerstoffpartialdrucks, welcher jedoch nach 60 min kaum noch detektierbar ist. 
 
Es werden verschiedenste Mechanismen, die zur Hypoxie führen, postuliert 
(KÄSTNER 2006). HALL et al. (2001) beschreiben, dass die Gabe von Xylazin beim 
Schaf zu schweren pulmonalen parenchymatösen Schäden führt. Dies umfasst 
kapillar-endotheliale Schäden, intra-alveoläre Hämorrhagien und die laut 
CELLY et al. (1999a) im Zusammenhang mit einer Xylazinapplikation nachgewiesen-
en klinischen Anzeichen eines interstitiellen pulmonalen Ödems. 
 
In der Literatur beschreiben vielfältige Quellen die Entstehung eines Lungenödems 
nach der Gabe von Xylazin beim Schaf (CELLY et al. 1997b, HALL et al. 2001, 
KÄSTNER 2006, TRANQUILLI et al. 2007, GALATOS 2011). Neue Erkenntnisse aus 
den Studien von KOZIOL (2011), RAU (2014) und BARTHOLOMÄUS (2016), die als 
Teil des Forschungsprojektes zur Untersuchung der Xylazin-induzierten pulmonalen 
Veränderungen beim Schaf entstanden sind, weisen dagegen die Ausbildung eines 
nur mäßig ausgeprägten Lungenödems nach und sehen dies nicht als alleinige 
Ursache der Belüftungsstörungen an. 
 
KOZIOL (2011) kommt zu dieser Schlussfolgerung unter Verwendung der quantitati-
ven CT-Analyse und der Ermittlung von totalem Lungenvolumen, totaler Lungen-
masse sowie des Anteils an nicht belüfteter Lungenmasse. Nach der intravenösen 
Verabreichung von 0,15 mg/kg KM und 0,3 mg/kg KM Xylazin detektiert KOZIOL 
(2011) eine signifikante Zunahme des totalen Lungengewichts. Diese Zunahme 
erreicht jedoch nicht die Werte, die für die Ausbildung eines klinisch relevanten 





Auch RAU (2014), die sich mit der Bestimmung des extravaskulären Lungenwassers 
unter Verwendung des Einzelindikator-Thermodilutionsverfahrens beschäftigt, 
bestätigt diese Ergebnisse. Der detektierte Anstieg des extravaskulären Lungen-
wassers nach intravenöser Xylazinapplikation von 0,15 mg/kg KM bzw. 
0,3 mg/kg KM weist auf die Ausbildung eines nur gering bis mäßig ausgeprägten 
Lungenödems hin. 
 
BARTHOLOMÄUS (2016) führt die Untersuchungen der quantitativen CT-Analyse 
von KOZIOL (2011) weiter. Die detektierten pulmonalen Reaktionen nach der 
intramuskulären Verabreichung von 0,3 mg/kg KM Xylazin beim Schaf lassen sich 
laut BARTHOLOMÄUS (2016) durch das gemeinsame Vorliegen von Atelektasen 
und Lungenödem beschreiben. Die Autorin kommt weiterhin zu dem Schluss, dass 
das festgestellte Lungenödem nach intramuskulärer Gabe im Vergleich zur intra-
venösen Applikation zeitlich verzögert auftritt. 
 
KÄSTNER (2006) geht im Zusammenhang mit der Entstehung der Hypoxämie und 
des Lungenödems nach der Gabe von α2-Adrenozeptoragonisten beim Schaf zuerst 
auf eine direkte α2-Rezeptoraktivierung an der glatten Muskulatur der Gefäße und 
Bronchien und einen daraus folgenden Broncho- und Vasospasmus ein. Zweitens 
bemerkt sie eine α2-Rezeptoraktivierung auf den Thrombozyten, die zu einer vor-
übergehenden Plättchenaggregation mit pulmonaler Mikroembolisation führt. Drittens 
stellt die Autorin eine Aktivierung der pulmonalen intravaskulären Makrophagen fest. 
 
Zur Thematik der Plättchenaggregation gibt es derzeit kontroverse Ansichten. So 
postuliert RAPTOPOULOS (1995), dass α2-Adrenozeptoragonisten vermutlich durch 
vorübergehende Plättchenaggregation und Lungenmikroembolisation zur Hypoxämie 
führen. CELLY et al. (1999a) hingegen vermerken in ihrer Studie, dass es zu keiner 
offensichtlichen pulmonalen Plättchenaggregation nach einer intravenösen sedativen 
Gabe von Xylazin kommt. 
 
VALVERDE et al. (2008) weisen die pulmonalen intravaskulären Makrophagen bei 
Wiederkäuern, Schweinen und Katzen nach. Sie können Prostaglandine und andere 




Hypoxämie und Hypertension (VALVERDE et al. 2008). CELLY et al. (1999a) 
beschreiben die durch intravenöse Gabe von sedativen Dosen von Xylazin hervor-
gerufenen morphologischen Änderungen in den pulmonalen intravaskulären 
Makrophagen. 
 
Das Vorhandensein einer hypoxisch–pulmonalen Vasokonstriktion wird mit individuell 
stark unterschiedlichem Ausprägungsgrad beim Schaf durch die Autoren 
AHMED et al. (1983) nachgewiesen. Bei diesen Schafen kommt es im Falle eines 
verringerten Sauerstoffgehalts in den Alveolen zu einer Vasokonstriktion des 
betroffenen pulmonalen Gebietes. Die Autoren AHMED et al. (1983) weisen in ihrer 
Studie jedoch auch Tiere nach, die kaum über diesen Mechanismus verfügen. Bei 
solchen Tieren kommt es bedingt durch das Fehlen der hypoxisch–pulmonalen 
Vasokonstriktion zu einer Durchblutung nicht belüfteter Alveolen, welches die 
Ausprägung einer Hypoxämie verstärkt. 
 
Weitere Theorien zur Entstehung der Hypoxämie, wie die von HALL et al. (2001), 
beziehen sich auf eine Steigerung der Shuntfraktion aufgrund segmentaler Atem-
wegsobstruktionen durch Bereiche pulmonaler Atelektasen bzw. durch das Öffnen 
vaskulärer Verbindungen, die vorher geschlossen waren. 
 
KOZIOL (2011) und RAU (2014) beschreiben in ihren Studien die Entstehung von 
Atelektasen nach der Verabreichung von Xylazin beim Schaf. KOZIOL (2011) kommt 
zu diesem Schluss aufgrund des verzeichneten Anstiegs der totalen Lungenmasse 
bei sinkendem totalen Lungenvolumen sowie des Anstiegs an nicht belüfteter 
Lungenmasse. 
 
Die von KOZIOL (2011) detektierten Ursachen der Belüftungsstörungen, wie Lungen-
ödem und Atelektasen, sind bei den untersuchten Merinolandschafen reversibel. 
Dies ergeben die CT-Untersuchungen derselben Tiere nach einer achtwöchigen 
Versuchspause. 
 
Laut KÄSTNER (2006) wird von einigen Autoren nach der Gabe von Xylazin beim 




der Verabreichung von therapeutischen Xylazindosen einen leicht erhöhten 
arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruck nach. Auch RAPTOPOULOS (1990) stellt 
einen leichten Anstieg des arteriellen Kohlendioxidpartialdrucks nach der intravenö-
sen Applikation von 0,2 mg/kg KM Xylazin beim Schaf fest. Die Autoren DOHERTY 
et al. (1986) und CELLY et al. (1997b) weisen jedoch nach der intravenösen Verab-
reichung von 0,15 mg/kg KM Xylazin keine signifikante Änderung des arteriellen 
Kohlenstoffdioxidpartialdrucks beim Schaf nach. 
 
Weitere Xylazin-induzierte Veränderungen sind die Reduktion der zirkulierenden 
Thrombozyten (PAPAZOGLOU et al. 1993), die Reduktion der Leukozyten (BACON 
et al. 1998) sowie eine metabolische Alkalose (DEGHANI et al. 1991, AMINKOV und 
HUBENOV 1995). 
 
2.1.3 Untersuchungen zu weiteren α2-Adrenozeptoragonisten beim Schaf 
Bei der chemischen Struktur gibt es Unterschiede zwischen Xylazin und weiteren 
α2-Adrenozeptoragonisten wie Clonidin, Romifidin, Detomidin, Medetomidin und 
Dexmedetomidin. Xylazin stellt ein Thiazinderivat dar, die anderen erwähnten 
α2-Adrenozeptoragonisten gehören hingegen zur Gruppe der Imidazolinderivate 
(ALEF et al. 2010). Es wird vermutet, dass die Verminderung des Sympathikotonus 
sowie eine Senkung von Blutdruck und Herzfrequenz Imidazolinrezeptor-vermittelt ist 
(HAMILTON 1992, KHAN et al. 1999). 
 
Weiterhin ergeben sich Unterschiede hinsichtlich der Selektivität der α2-Adreno-
zeptoragonisten für α2-Rezeptoren im Vergleich zu α1-Rezeptoren. Neuere α2-Adre-
nozeptoragonisten besitzen eine höhere α2-Selektivität und müssen somit in 
niedrigeren Dosierungen als Xylazin verabreicht werden (ALEF et al. 2010). Beim 
Schaf ist laut CELLY et al. (1994) eine intravenöse Dosis von 0,03 mg/kg Detomidin 
bzw. 0,01 mg/kg Medetomidin äquivalent zu einer intravenösen Xylazindosis von 
0,15 mg/kg. 
 
Der Autor KACHIWAL (2014) untersucht die α2-Adrenozeptoragonisten Xylazin 
(0,2 mg/kg), Detomidin (0,04 mg/kg) und Medetomidin (0,006 mg/kg) nach intra-




genutzt werden können. Die Ergebnisse seiner Studien weisen in den genutzten 
Dosen bei Xylazin eine längere Dauer der Sedation und bei Detomidin und 
Medetomidin hingegen einen geringeren analgetischen bzw. sedativen Effekt nach. 
 
KÄSTNER (2006) schreibt, dass beim Schaf mit ähnlichen Effekten nach der 
Applikation von Xylazin, Medetomidin, Detomidin, Clonidin und Romifidin zu rechnen 
ist. Die typischen bei Xylazin vorkommenden Nebenwirkungen wie z.B. Salivation 
und steigender Harnabsatz treten auch bei den anderen α2-Adrenozeptoragonisten 
auf (KÄSTNER 2006, KACHIWAL 2014). 
 
Nach Ansicht verschiedener Autoren scheint Detomidin in Bezug auf unerwünschte 
Nebenwirkungen etwas sicherer zu sein (IVANY et al. 2004, VALVERDE et al. 2008, 
GALATOS 2011). Die nach Xylazinapplikation beim Schaf für einen α2-Adrenozeptor-
agonisten gering ausgeprägte initiale Hypertension hält nach intravenöser Gabe von 
Detomidin laut CELLY et al. (1997b) deutlich länger an. Die sich für α2-Adrenozeptor-
agonisten typische anschließende Hypotension ist bei Detomidin und Romifidin 
wiederum kürzer als bei Xylazin (CARROLL et al 2005, KÄSTNER 2006, VALVERDE 
et al. 2008). 
 
Laut KÄSTNER (2006) erfolgt nach einer intravenösen Gabe von 0,01-0,04 mg/kg 
Detomidin eine Hemmung der Vormagenmotilität. Dosen von über 0,06 mg/kg 
Detomidin führen zur Hyperglykämie. Weiterhin kommt es zur Salivation, erhöhtem 
Harnabsatz und erhöhtem Standardbikarbonat (KÄSTNER 2006). 
 
Medetomidin führt zur Tachypnoe, Hyperkapnie, Hypoxämie, erhöhtem Pleuraldruck, 
gesteigerter respiratorischer Resistance, verringerter Compliance und Lungenödem. 
Nach intravenöser Verabreichung von Clonidin in unterschiedlichen Dosierungen ruft 
dies eine Hypoxämie ohne Änderungen des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks 
hervor. Die Hemmung der Vormagenmotilität erfolgt ebenfalls durch Clonidin. 
Romifidin führt beim Schaf zur Hypoxämie, Bradykardie und der mittlere arterielle 





Eine Hypoxämie und ein Lungenödem können bei kleinen Wiederkäuern nach der 
Gabe von allen α2-Adrenozeptoragonisten auftreten (LIN et al. 2014). Die Schwere 
der Hypoxämie ist laut KÄSTNER (2006) weniger ausgeprägt nach der Applikation 
von Detomidin und ist am stärksten nach intravenöser Verabreichung. 
 
CELLY et al. (1997b) untersuchen in ihrer Studie das hypoxämische Potenzial von 
vier intravenös applizierten α2-Adrenozeptoragonisten (Xylazin 0,15 mg/kg, 
Romifidin 0,05 mg/kg, Detomidin 0,03 mg/kg und Medetomidin 0,01 mg/kg). Bei allen 
Stoffen tritt eine signifikante Verringerung der arteriellen Sauerstoffkonzentration, 
aber keine Änderung der arteriellen Kohlenstoffdioxidkonzentration auf. Bei Romifidin 
hält der Effekt am längsten an. Der mittlere arterielle Blutdruck steigt nach der Gabe 
von Romifidin bzw. Detomidin und fällt hingegen nach der Applikation von Xylazin 
und Medetomidin. 
 
2.2 Ausgewählte respiratorische Parameter 
Eine ganze Reihe von Mess- und Überwachungsparametern beschreiben die 
respiratorischen Funktionen. Im Folgenden werden die für die Arbeit relevanten 
Parameter der Atemmechanik erläutert. Ein weiterer Abschnitt widmet sich dem 
Kohlendioxidpartialdruck, da dieser ebenfalls im Fokus der vorliegenden Studie steht. 
Auf die Parameter der arteriellen Blutgasanalyse wird in diesem Teil der Arbeit 
verzichtet, da die physiologischen Grundlagen, die entsprechenden Messmethoden 
und ihre Bedeutung allseits bekannt sind. 
 
2.2.1 Compliance 
Die Compliance ist ein Maß für die elastischen Eigenschaften des Atmungs-
apparates. Sie beschreibt die Volumendehnbarkeit der Lunge und ergibt sich aus 
dem Verhältnis der Volumenänderung (ΔV) zur jeweils dehnungsbestimmenden 
Druckänderung (Δp). Die Compliance (C) wird in l/cmH2O (Liter pro Zentimeter 
Wassersäule), ml/mbar (Milliliter pro Millibar) oder l/kPa (Liter pro Kilopascal) 





Die Messung des Volumens erfolgt mittels Spirometer, Ganzkörperplethysmograph 
oder Pneumotachograph. Die statischen Drücke lassen sich durch Manometer bzw. 
elektronische Messfühler bestimmen (LUMB 2010). 
 
Die Messung der Compliance in der Veterinärmedizin muss am anästhesierten 
Patienten erfolgen, da die zur Bestimmung der Druckänderung notwendige aktive 
Mitarbeit des Patienten nicht möglich ist (ENGELHARDT et al. 2010). Die Beatmung 
des Patienten kann als intermittierende Überdruckbeatmung (IPPV) erfolgen. Viele 
Beatmungsgeräte und Monitorüberwachungsgeräte messen simultan und routine-
mäßig Atemwegsdrücke und Atemzugvolumina. Aus diesen Daten kann eine Druck-
Volumen-Schleife, wie sie in Abb. 2-1 zu sehen ist, erstellt werden (LUMB 2010). 
 
Man unterscheidet die Compliance der Lunge (ΔCL), die Compliance des Thorax 
(ΔCTh) und die gemeinsame Compliance von Lunge und Thorax (ΔCTh+L) 
(ENGELHARDT et al. 2010, Formel I-III). 
 
Compliance der Lunge (ΔCL):       (Formel I) 
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Compliance des Thorax (ΔCTh):       (Formel II) 





Compliance von Thorax und Lunge (ΔCTh+L):     (Formel III) 





Bei der Bestimmung der Compliance der Lunge spiegelt pPul-pPleu die transpulmonale 
Druckdifferenz wider. Dabei wird pPul als intrapulmonaler Druck (Differenz zwischen 
intrapulmonalem und atmosphärischem Druck) und pPleu als intrapleuraler Druck 
(Differenz zwischen Druck im Pleuraspalt und atmosphärischem Druck) angesehen. 
Die Bestimmung des intrapulmonalen Drucks (pPul) gestaltet sich schwierig. Er kann 




die Messung in einer Atempause und bei entspannter Atemmuskulatur erfolgt 
(ENGELHARDT et al. 2010). 
 
Die alleinige Messung der Compliance des Thorax wird selten durchgeführt. Sie kann 
nur vorgenommen werden, wenn die respiratorische Muskulatur vollständig relaxiert 
ist (LUMB 2010). In der klinischen Praxis lassen sich laut LAUX (2008) die 
Compliance des Thorax und der Lunge nicht trennen. Somit wird in der 
Narkoseüberwachung eine Gesamtcompliance von Thorax und Lunge gemessen. 
 
Bei der Gesamtcompliance unterscheidet man weiterhin zwischen dynamischer und 
statischer Compliance. Die dynamische Compliance (Cdyn) (siehe Abb. 2-1) wird mit 
Hilfe von Druck- und Volumenmessungen zu Zeitpunkten ohne Gasbewegung 
ermittelt. Diese Zeitpunkte sind üblicherweise endinspiratorisch und endexspirato-
risch und werden als „no-flow- unkte“ bezeichnet. An diesen Punkten sind Atem-




Abb. 2-1: Messung der dynamischen Compliance 
Durch parallele Messung von Atemzugvolumen und Atemwegsdruck entsteht 





Der vom Beatmungsgerät gemessene Atemwegsdruck entspricht demzufolge der 
Differenz aus alveolärem Druck und Umgebungsdruck. Durch die Darstellung der 
„no-flow- unkte“ innerhalb einer Druck-Volumen-Schleife kann die dynamische 
Compliance als Schräge zwischen den „no-flow- unkten“ dargestellt werden (LUMB 
2010) (siehe Abb. 2-1). Aus praktischen Gründen wird die dynamische Compliance 
oft aus dem Atemzugvolumen geteilt durch den inspiratorischen Spitzendruck (PIP) 
ermittelt (TRANQUILLI et al. 2007, WILKINS et al. 2009). 
 
Einige Beatmungsgeräte messen zusätzlich die statische Compliance (Cstat) 
(Abb. 2-2). Hierfür füllt das Beatmungsgerät die Lunge mit dem normalen 
Atemzugvolumen, macht anschließend eine endinspiratorische Pause von 0,5 bis 
2 Sekunden, bis der Atemwegsdruck auf ein 300 Millisekunden langes Plateau fällt. 
Die Messung des Plateaudruckes (p2) erfolgt in dieser endinspiratorischen Plateau-
phase. Zusammen mit dem zugeführten Atemzugvolumen kann anschließend die 




Abb. 2-2: Messung der statischen Compliance 
Durch eine endinspiratorische Pause wird der Plateaudruck (p2) ermittelt. Das 
Herleiten der statischen Compliance erfolgt aus Atemzugvolumen und 





Bei einem mit positivem Druck beatmeten Patienten wird die statische Compliance 
laut WILKINS et al. (2009) wie folgt ermittelt: 
 
Cstat  =  
ausgeatmetes Atemzugvolumen
( lateaudruck (p2) –  EE )
 
(WILKINS et al. 2009) 
 
Die Compliance der Lunge kann laut LUMB (2010) von verschiedenen Faktoren 
beeinflusst werden. Sie hängt vom Lungenvolumen und der funktionellen Residual-
kapazität (FRC) ab. Ein weiterer, die Compliance beeinflussender Faktor sind die 
pulmonalen Blutgefäße. Sie tragen vermutlich wesentlich zur Starrheit der Lunge bei. 
Venöse Gefäßstauungen haben eine reduzierte Compliance zu Folge. 
 
Auch der Tonus der glatten Bronchialmuskultur nimmt Einfluss auf die Compliance 
(LUMB 2010). So kann in einer Studie von MITZNER et al. (1992) gezeigt werden, 
dass sich nach der Applikation von Methacholin, einem Bronchokonstriktor, die Atem-
wegsresistance verdoppelt und die dynamische Compliance um 50 % verringert. 
 
Häufige Auslöser einer verminderten Compliance der Lunge sind chronische 
Pneumonien und Lungenfibrose. Hierbei treten vermehrt Ansammlungen von 
Bindegewebe und kollagenen Fasern im Lungengewebe auf (WILKINS et al. 2009, 
ENGELHARDT et al. 2010). Regionale Atelektasen und Lungenödeme sind weitere 
Ursachen einer Abnahme der Compliance der Lunge (TRANQUILLI et al. 2007, 
WILKINS et al. 2009). 
 
Da die Compliance die Leitgröße für viele Lungenfunktionsstörungen darstellt, ist sie 
von hoher klinischer Bedeutung. Bei restriktiven Ventilationsstörungen erfolgt eine 
Abnahme der Compliance. In diesem Fall muss für die Volumenvergrößerung von 
Thorax und Lunge bei der Inspiration vermehrt Kraft aufgewendet werden. Wenn die 
Ausdehnungsfähigkeit von Thorax bzw. Lunge vermindert ist, verkleinert sich das 






Für die Anästhesie stellt eine Lunge mit niedriger Compliance ein Problem dar, da sie 
schwer zu belüften ist (CUNNINGHAM et al. 2007). Wenn die Lunge und/oder die 
Brustwand an Starrheit zunehmen, wird ein höherer transthorakaler Druck benötigt, 
um das vorhandene Atemzugvolumen zuzuführen. Das kann dem Anästhesisten den 
ersten Anhaltspunkt dafür geben, dass sich ein raumforderndes Problem in Thorax 
oder Abdomen entwickelt. Hierbei kann es sich um eine Ansammlung von Luft (z.B. 
Pneumothorax) oder Blut (z.B. Aszites) handeln. Weitere senkende Faktoren der 
Compliance des Thorax sind Brustwanddeformationen und Adipositas (TRANQUILLI 
et al. 2007, WILKINS et al. 2009). 
 
2.2.2 Resistance 
Die Resistance (R) kann auch als Atemwegswiderstand oder Strömungswiderstand 
bezeichnet werden (SCHMIDT et al. 2010). Sie wird ermittelt aus dem Druck-
gradienten entlang des pulmonalen Systems (pL) zwischen Mund und Alveolen sowie 
der Atemstromstärke. Die Messung des Druckgradienten erfolgt in cmH2O oder kPa, 
die Atemstromstärke wird in Liter pro Sekunde (l/s) angegeben. Strömungsverhält-
nisse in der Trachea und den großen Bronchien nehmen maßgeblichen Einfluss auf 
die Resistance (TRANQUILLI et al. 2007, ENGELHARDT et al. 2010). 
 
R  cmH2  l s   
ΔpL  cmH2  
Luftstromrate    s 
 
(TRANQUILLI et al. 2007) 
 
Laut LUMB (2010) machen der Reibungswiderstand des Luftstroms und die 
Verformung des Gewebes der Lunge sowie der Brustwand den größten Anteil an der 
Resistance des respiratorischen Systems aus. Nur ein kleiner Anteil entsteht durch 
die Massenträgheit von Gas und Gewebe und durch die Kompression des Gases 
innerhalb des Thorax. 
 
LUMB (2010) differenziert zwischen der Resistance der Atemwege und der 
Resistance des Gewebes. Die Geweberesistance wird durch Gewebedeformation 
hervorgerufen. Die Atemwegsresistance resultiert aus dem Reibungswiderstand in 




kleinen Beitrag zur totalen Atemwegsresistance. Das kann mit einem starken Anstieg 
der gemeinsamen Querschnittsfläche der Bronchien nach etwa der achten Genera-
tion begründet werden. 
 
Des Weiteren ist der Gasfluss entlang der Atemwege sehr komplex zusammenge-
setzt und besteht aus einem sich ändernden Gemisch von laminarer und turbulenter 
Strömung (LUMB 2010). Die Geschwindigkeit des Gasflusses und der Atemwegs-
durchmesser verringern sich schrittweise von einem Maximum in der Trachea auf 
fast Null im Lungenazinus. Zusätzlich gibt es dazwischen häufige Aufspaltungen mit 
unterschiedlich langen, annähernd geraden Atemwegen. In den kleineren Atemwe-
gen unter 2 mm herrscht hauptsächlich eine laminare Strömung (WILKINS et al. 
2009, LUMB 2010). WILKINS et al. (2009) geben die Verteilung der Resistance 
prozentual an. Er stellt fest, dass 50 % auf Nase, Mund und obere Atemwege ent-
fallen. Trachea und Bronchien nehmen 30 % ein. Die restlichen 20 % verteilen sich 
auf Atemwege, die kleiner als 2 mm sind. 
 
ENGELHARDT et al. (2010) stellen eine Abhängigkeit der Resistance von der 
Lungendehnung und somit dem Lungenvolumen dar. Die Resistance ändert sich 
während der Inspiration und Exspiration (WILKINS et al. 2009). Sie steigt mit ab-
nehmendem Lungenvolumen und ist unter normalen Umständen während der 
Exspiration größer (ENGELHARDT et al. 2010). Die Autoren OCZENSKI et al. (1996) 
erklären diesen Unterschied mit dem zunehmenden elastischen Retraktionsdruck 
während der Inspiration. Er wird hervorgerufen durch die Dehnung der elastischen 
Fasern des Lungengewebes. Infolge dessen werden die Bronchiolen durch den 
stärkeren radialen Zug gedehnt und der Strömungswiderstand sinkt. 
 
Die Steuerung der Resistance erfolgt über das vegetative Nervensystem. Sympa-
thikus-gesteuerte β2-Rezeptoren in der glatten Muskulatur der Bronchien führen zur 
Bronchodilatation und resultieren in einem verminderten Atemwegswiderstand. Eine 
Erhöhung der Resistance ergibt sich durch eine vom Parasympathikus gesteuerte 
Verengung der Atemwege, welche von einem stärkeren Tonus der glatten 





Ein Anstieg der Resistance stellt das Leitsymptom obstruktiver Lungenfunktions-
störungen dar. Er tritt bei steigender Atemfrequenz, Verengung der Atemwege (z.B. 
durch Fremdkörper, Tumorstenosen oder einen zu kleinen, verstopften bzw. einge-
engten endotrachealen Tubus), Schleimhautschwellungen (z.B. bei Lungenödem, 
chronischer Bronchitis, Asthma bronchiale), übermäßiger Sekretion bzw. Sekretstau 
(Mukoviszidose), Emphysemen (dynamische Atemwegskompression) sowie bei Kon-
traktion der Bronchialmuskulatur bzw. einem Bronchospasmus auf (OCZENSKI et al. 
1996, SCHMIDT et al. 2007, TRANQUILLI et al. 2007, WILKINS et al. 2009, 
ENGELHARDT et al. 2010). 
 
Eine Verringerung der Resistance erfolgt hingegen durch die Applikation von 
Bronchodilatatoren und bei einer Verminderung der inspiratorischen Gasflussrate 
(WILKINS et al. 2009). 
 
2.2.3 Inspiratorischer Spitzendruck 
Der inspiratorische Spitzendruck wird als PIP (peak inspiratory pressure, maximaler 
Inspirationsdruck) bezeichnet und entspricht dem höchsten Druck, der während der 
Einatmung auf die Lunge ausgeübt wird (WILKINS et al. 2009, ROSE 2010). Er ist 
die Summe des Druckes, der nötig ist, um den Atemwegswiderstand zu überwinden 
und die Alveolen zu belüften (WILKINS et al. 2009). Er wird bei Beatmungsgeräten in 
cmH2O oder mbar angegeben (SARKAR et al. 2007, LARSEN et al. 2009). 
 
Ein zu niedriger inspiratorischer Spitzendruck kann in Hypoventilation und Atelek-
tasen resultieren. Ein zu hoher PIP kann das Risiko eines Barotraumas erhöhen und 
gefährdet Ventilation, Oxygenierung und Hämodynamik (Verminderung des venösen 
Rückflusses). 
 
Ein Anstieg des PIP erfolgt durch einen erhöhten Atemwegswiderstand, Verlegung 
oder Abknicken des Tubus, Cuffhernie, Sekretstau in den Bronchien, Broncho-






Der inspiratorische Spitzendruck sollte möglichst unter 35 cmH2O gehalten werden. 
Er wird unter maschineller Beatmung u.a. beeinflusst durch den PEEP, die 
Compliance, die Resistance, das Atemzugvolumen und die inspiratorische Flussrate 
(KAWATI et al. 2005, OAKES et al. 2012). 
 
Nach WILKINS et al. (2009) steigert ein PIP von über 25 cmH2O die Wahrscheinlich-
keit eines Barotraumas. IOANNIDIS et al. (2015) benennen ausschließlich Lungen-
schäden, hervorgerufenen durch zu hohe Drücke, als Barotrauma. Bei der Ent-
stehung von Lungenschäden, verursacht durch alveoläre Überdehnung infolge eines 
zu großen Volumens, sprechen die Autoren jedoch von einem Volutrauma. 
 
Übliche Patienten in der Humanmedizin haben unter Beatmung mit einem normalen 
Atemzugvolumen einen PIP von 25-30 cmH2O, Intensivpatienten hingegen einen PIP 
von 30-40 cmH2O, häufig verursacht durch eine veränderte Lungencompliance. 
Barotraumata werden bei 8 % der Patienten mit einem PIP von 50-70 cmH2O und bei 
43 % der Patienten mit einem PIP größer als 70 cmH2O festgestellt. Die meisten 
Beatmungsgeräte haben ein Druckentlastungsventil, das sich bei 60 bis 70 cmH2O 
öffnet (WHEELESS 2011). 
 
2.2.4 Positiver endexspiratorischer Druck 
Der positive endexspiratorische Druck (PEEP, positive end-expiratory pressure) ist 
ein in Bezug zum atmosphärischen Druck positiver Atemwegsdruck, der während der 
gesamten Exspirationsdauer in der Lunge aufrecht erhalten wird. Der Patient atmet 
somit nicht mehr bis zum Druckausgleich auf null aus (TRANQUILLI et al. 2007, 
OCZENSKI et al. 2012). 
 
Der exspiratorische Druck kann während der maschinellen und auch während der 
Spontanatmung erhöht werden. Von einem PEEP spricht man hauptsächlich bei 
maschineller Beatmung. Ein erhöhter kontinuierlicher Atemwegsdruck unter Spontan-
atmung wird hingegen als CPAP (continuous positive airway pressure) bezeichnet. 
Die Höhe des positiven endexspiratorischen Drucks kann am Beatmungsgerät einge-




oder durch Lufttrichter und Gebläse in zum exspiratorischen Gas entgegengesetzter 
Richtung erzeugt (OCZENSKI et al. 1996, LUMB et al. 2010). 
 
Da der PEEP das vollständige Kollabieren der Alveolen verhindert und somit 
Atelektasen vorbeugt, ist das klassische Einsatzgebiet die Verwendung am offenen 
Thorax (OCZENSKI et al. 1996, LUECKE et al. 2004, SUAREZ-SIPMANN et al. 
2007, LAUX 2008, WILKINS et al. 2009, LUMB et al. 2010). 
 
Die Hauptwirkung des PEEP ist die Erhöhung der funktionellen Residualkapazität 
(FRC). Durch diese Steigerung wird das Ventilations-Perfusions-Verhältnis ver-
bessert, intrapulmonale Shunts werden reduziert, die Oxygenierung des Blutes wird 
verbessert, der arterielle Sauerstoffpartialdruck steigt an, atelektatische Lungen-
bezirke werden wiedereröffnet und der endexspiratorische Alveolarkollaps wird 
vermieden. In der veterinärmedizinischen Praxis sind beim beatmeten Patienten 
Werte von 5-10 mbar zur Aufrechterhaltung der funktionellen Residualkapazität 
gebräuchlich (TRANQUILLI et al. 2007, OCZENSKI et al. 2012). 
 
Eine weitere Wirkung des PEEP ist die Verminderung des alveolären Lungenödems 
(MUIR et al. 2007, LAUX 2008). Das interstitielle Lungenödem wird hingegen laut 
LARSEN et al. (2009) nicht in jedem Fall vermindert, da der PEEP zwar den 
Filtrationsgradienten von der Kapillare in das Interstitium reduziert, jedoch durch den 
erhöhten intrathorakalen Druck die Lymphdrainage der Lunge beeinflusst. Die 
Autoren beobachten in diesem Zusammenhang eine häufige Zunahme des extra-
vaskulären Lungenwassers (EVLW) und eine Umverteilung der extravasalen Flüssig-
keit vom perialveolären in den peribronchialen Raum des Interstitiums (LAUX 2008, 
LARSEN et al. 2009). 
 
Ein mäßiger PEEP verhindert die Auswaschung des Surfactants kollabierter Alveolen 
in das Bronchialsystem. Des Weiteren wird durch die bessere Belüftung der Alveolen 






Die Steigerung des mittleren Atemwegsdrucks und des intrathorakalen Drucks sind 
weitere Wirkungen des PEEP (LAUX 2008). Durch einen adäquaten PEEP kann 
weiterhin eine Verringerung der Atemarbeit und eine Verbesserung der Compliance 
erzielt werden (BLOOD et al. 2007, WILKINS et al. 2009, LARSEN et al. 2013). 
 
Bei einem in Rückenlage befindlichen und längerfristig beatmeten humanmedizini-
schen Patienten entstehen durch das Eigengewicht der Lunge und des Herzens 
dorsale Kompressionsatelektasen. In der Humanmedizin können diese bei einem 
PEEP von 10-15 mmHg vermieden werden (LARSEN et al. 2009). Auch in der Studie 
von STAFFIERI et al. (2010) können bei mechanisch beatmeten Schafen unter 
Allgemeinanästhesie Atelektasen festgestellt werden. Nach dem Einsatz eines PEEP 
von 10 cmH2O wird in der Studie eine signifikante Verbesserung der Lungenbelüf-
tung und des Gasaustausches verzeichnet. Rekrutierungsmanöver und die beab-
sichtigte Verbesserung der Ventilations-Perfusions-Verhältnisse mittels PEEP be-
inhalten jedoch das Risiko der Überdehnung und Verschlechterung der Ventilations-
Perfusions-Verhältnisse in den oben liegenden (ventralen) Lungenbezirken (LARSEN 
et al. 2009). 
 
Der Gebrauch des positiven endexspiratorischen Drucks ist mit einigen Neben-
wirkungen behaftet. So führt der durch den PEEP hervorgerufene erhöhte intra-
thorakale Druck zu einem verminderten venösen Rückfluss zum Herzen. Infolge 
dessen kommt es zum Abfall des Herzminutenvolumens. Weitere Nebenwirkungen 
sind die Abnahme des renalen und portalen Blutflusses sowie ein steigender intra-
kranieller Druck. Dieser wird ebenfalls hervorgerufen durch einen verringerten 
venösen Rückstrom (OCZENSKI et al. 1996, WILKINS et al. 2009). 
 
Ein zu hoher PEEP kann zu einer regionalen oder totalen Überdehnung der Lunge 
mit Baro- bzw. Volumentraumata und Zunahme des interstitiellen Ödems führen. 
Weiterhin kann eine Beeinträchtigung der Lymphdrainage durch einen erhöhten 
intrathorakalen Druck mit Zunahme des extravaskulären Lungenwassers (EVLW) 
Auswirkung des positiven endexspiratorischen Drucks sein. Der PEEP kann zu einer 
Erhöhung des alveolären Totraums durch Überdehnung von Alveolen und daraus 




Eine beeinträchtigte Elimination von Kohlenstoffdioxid ist anschließend die Folge. 
Weiterhin führt ein inadäquater PEEP zur Erhöhung der Atemarbeit, des pulmonalen 
Gefäßwiderstands, des mittleren Atemwegsdrucks und zur Abnahme der Compliance 
(WILKINS et al. 2009, LARSEN et al. 2009, LARSEN et al. 2013). 
 
2.2.5 Endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck 
Ihre Bedeutung erlangt die endexspiratorische oder endtidale Kohlendioxidspannung 
(ETCO2, end-tidal carbon dioxide) als nicht- bzw. semiinvasiv und kontinuierlich 
gemessener Schätzwert für den arteriellen Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2). Bei der 
Passage des kohlendioxidreichen venösen Blutes durch die Lungengefäße erfolgt 
eine Diffusion des Kohlendioxids entlang des Partialdruckgefälles zwischen venösem 
Blut und Alveole bis zum Partialdruckausgleich. Das die Lunge verlassende arterielle 
Blut hat im Idealfall folglich denselben Kohlendioxidpartialdruck wie das Alveolargas. 
Während der Exspiration steigt der Anteil an alveolärem Gas in der Ausatemluft, 
sichtbar am steigenden Kohlendioxidpartialdruck. Am Ende der Exspiration gelangt 
fast ausschließlich alveoläres Gas nach außen (ALEF et al. 1995). 
 
Daraus folgt, dass der endexspiratorische oder auch endtidale Kohlendioxidpartial-
druck etwa dem alveolären entspricht. Da dieser wiederum dem arteriellen nahe 
kommt, kann der endtidale Kohlendioxidpartialdruck als Schätzer für den arteriellen 
dienen. Voraussetzung ist jedoch, dass kein Ventilations-Perfusions-Missverhältnis 
besteht. Da diese Störung bei den verschiedenen Tierarten unterschiedliche Bedeu-
tung hat, ist auch die Aussagekraft des endexspiratorischen Kohlendioxidpartial-
drucks verschieden (ALEF et al. 1995, DUGDALE 2010). 
 
Aus den oben erläuterten Zusammenhängen gelten die Normalwerte für den arteriell-
en Kohlendioxidpartialdruck zwischen 35-45 mmHg (4,5-5,5 Vol.-% bzw. 4-5,5 KPa) 
ebenfalls als Referenzbereich für den endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdruck 
(ALEF et al. 1995, ALEF und OECHTERING 2003). 
 
Da der arterielle Kohlendioxidgehalt und damit die Kohlendioxidabgabe in der Lunge 




Kohlendioxidpartialdruck einen Anhaltspunkt für die Effektivität der alveolären Venti-
lation (ALEF und OECHTERING 2003, DUGDALE 2010). 
 






Neben der alveolären Ventilation beeinflussen die Menge des in den Zellen produ-
zierten Kohlendioxids (Metabolismus) und der Kohlendioxidtransport zur Lunge 
(Herzminutenvolumen und Lungenperfusion) den endexspiratorischen Kohlendioxid-
gehalt. Das Monitoring des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks gibt somit 
Auskunft über Stoffwechsel, Ventilation und kardiovaskuläre Funktion (ALEF und 
OECHTERING 2003, DUGDALE 2010). 
 
Abweichungen vom Referenzbereich sind im Sinne einer Erhöhung oder 
Verringerung möglich. Erhöhte Werte des endexspiratorischen Kohlendioxidpartial-
drucks entstehen z.B. in zu tiefer Narkose durch eine verringerte Abgabe von 
Kohlenstoffdioxid als Folge einer Hypoventilation (DUGDALE 2010). 
 
Weniger häufig resultieren erhöhte Messwerte aus einer gesteigerten CO2-Produk-
tion, die durch einen gesteigerten Stoffwechsel bedingt sein kann. Als Ursachen 
kommen dafür eine zu unzureichende, zu oberflächliche Anästhesierung des 
Patienten oder eine maligne Hyperthermie bzw. eine thyreotoxische Krise in Betracht 
(DUGDALE 2010). 
 
Eine gesteigerte CO2-Zufuhr aufgrund von Rückatmung (z.B. durch verbrauchten 
Atemkalk) oder durch eine unbeabsichtigte Zufuhr von Kohlenstoffdioxid in das 
Beatmungsgas kann ebenfalls zur Erhöhung des endexspiratorischen Kohlendioxid-
partialdrucks führen. Auch eine endobronchiale Intubation kann durch das Umgehen 
einer Lungenhälfte einen Anstieg des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks 
bedingen (DUGDALE 2010). 
 
Ursache eines primär zu niedrigen endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks ist 




eine niedrigere Stoffwechselrate, eine Hypothermie, einen Hypothyreoidismus oder 
Sedation ergibt. Ein weiterer Ursachenkomlpex entsteht durch eine verringerte 
Lungenperfusion. Sie wird z.B. durch ein vermindertes Herzminutenvolumen oder 
den möglichen Herzstillstand ausgelöst. In diesem Fall besteht häufig eine 
Diskrepanz zwischen den endexspiratorischen und den arteriellen Werten. Ein plötz-
licher Abfall des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks kann durch eine 
Lungenembolie verursacht werden (WILKINS et al. 2009, DUGDALE 2010). 
 
Zu einem sekundär verringerten endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdruck 
kommt es durch erhöhte Abgabe von Kohlenstoffdioxid aufgrund einer Hyperventila-
tion, die möglicherweise durch eine nicht adäquate Beatmung bzw. einen 
hechelnden Patienten verursacht wird. Trennung, Blockierung oder Undichtigkeit im 
System sowie das Entweichen von Luft aus dem Cuff des endotrachealen Tubus 
tragen ebenfalls zur Entstehung von „scheinbar“ zu niedrigen endexspiratorischen 
Kohlendioxidmesswerten bei (WILKINS et al. 2009, DUGDALE 2010). 
 
Wertvolle Informationen über das Anästhesie-Beatmungssystem (z.B.: Lage des 
endotrachealen Tubus in den Atemwegen oder im Ösophagus, Rückatmung von CO2 
aufgrund des verbrauchten Atemkalks) lassen sich vor allem aus der Darstellung des 
endexspiratorischen Kohlendioxidgehaltes über die Zeit (Kapnographie) ableiten 
(ALEF et al. 1995, ALEF und OECHTERING 2003). 
 
Der endexspiratorische Kohlendioxidpartialdruck kann nichtinvasiv mittels Infrarot-
Absorptionsspektroskopie der Ausatemluft (Kapnometrie bzw. -graphie) gemessen 
werden (DUGDALE 2010, ERHARDT et al. 2012). Je nach Geräteausstattung 
werden neben dem endexspiratorischen und inspiratorischen Kohlendioxidpartial-
druck auch die Sauerstoff- und Narkosegaskonzentration und die Atemfrequenz 
ermittelt. Viele Überwachungsgeräte bieten außerdem eine Kombination mit mecha-
nischen ventilatorischen Parametern wie Atemwegsdrücke und Atemzugvolumen. 
 
Die endotracheale Intubation ist Voraussetzung für eine exakte Kapnographie. Die 
kontinuierliche Probenentnahme erfolgt über einen Konnektors am endotrachealen 




einen die Messung der Kohlenstoffdioxidkonzentration im Hauptstrom und zum 
anderen die Ermittlung der Parameter im Nebenstrom. Bei dieser Methode wird eine 
bestimmte Menge an Gas (zwischen 5 ml/min und 200 ml/min) entweder über einen 
am Tubuskonnektor angeschlossenen Probennehmer oder bei nicht intubierten 
Tieren durch das direkte Einführen eines Probenschlauches in ein Nasenloch (wegen 
Undichtigkeit keine exakte Messung möglich) angesaugt. Die Gasprobe wird im 
Gerät analysiert und kann anschließend wieder in das System zurückgeführt werden 
(ERHARDT et al. 2012). 
 
Die Messung im Hauptstrom erfordert einen endotrachealen Tubusadapter, der die 
Messkammer für eine CO2-Analyse enthält. Auch bei dieser Methode werden die 
Werte mittels Infrarot-Absorptionsspektroskopie ermittelt. Bei der Anzeige der 
Ergebnisse gibt es nahezu keine Zeitverzögerung, da kein Transport des Gases nötig 
ist. Ein im Probennehmer enthaltenes Heizelement verhindert die unerwünschte 
Beeinflussung durch Wasserdampf. Die Hauptstrommessung liefert präzisere 
Ergebnisse als die Nebenstromanalyse. Nachteile des Gerätes sind die hohe 
Sensibilität und die sperrige Form des Probennehmers sowie die Vergrößerung des 
Totraums des Anästhesiesystems (DUGDALE 2010). 
 
Im Normalfall besteht eine geringe Abweichung zwischen den alveolären und 
endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrücken. So gibt es eine leichte Vermischung 
von Gas aus dem Totraum mit Gas aus den Alveolen, sodass der endexspiratorische 
Kohlendioxidpartialdruck im Vergleich zum eigentlichen alveolären Kohlendioxid-
partialdruck oft etwas niedriger ist. Bei gesunden Patienten ist diese Abweichung 
individuell unterschiedlich und beträgt je nach Autor 1-5 mmHg. Dieser Zusammen-
hang zwischen arteriellem und endexspiratorischem Wert wird als arterio-endexspira-
torische Kohlendioxidpartialdruckdifferenz (P(a-ET)CO2-Differenz) bezeichnet (ALEF et 
al. 1995, HOEFT et al. 2008, DUGDALE 2010). 
 
Ein Anstieg der P(a-ET)CO2-Differenz ist hinweisend auf Ventilations-Perfusions-Ver-
teilungsstörungen. Ursächlich für solche Störungen ist z.B. eine Totraumventilation, 
bei der schlecht durchblutete Alveolen gut belüftet werden. Dem kann ein schweres 




kardversagen, Herzfehlbildungen mit Rechts-links-Shunt, Lungenembolie) zugrunde 
liegen (ALEF et al. 1995, HOEFT et al. 2008). Eine arterio-endexspiratorische 
Differenz von mehr als 10 mmHg deutet in der Humanmedizin laut OCZENSKI et al. 
(2012) bereits auf eine erhöhte alveoläre Totraumventilation hin. 
 
Als weitere Ursache einer Ventilations-Perfusions-Verteilungsstörung ist eine erhöhte 
Shunt-Durchblutung in Betracht zu ziehen. Gut durchblutete Alveolen werden 
schlecht ventiliert. Die Shunt-Durchblutung entsteht durch Atelektasen oder einseitige 
Intubation. Der Anstieg der arterio-endexspiratorischen Differenz des Kohlendioxid-
partialdrucks ist im Vergleich zur Totraumventilation weniger deutlich. Im Falle des 
Shuntings umgeht kohlenstoffdioxidreiches Blut durch Shuntgefäße die Lunge. Das 
Auftreten dieser Störungen ist abhängig von der Tierart. Beim Pferd ist sie von 
Bedeutung, beim Kleintier selten vorkommend (ALEF et al. 1995, HOEFT et al. 
2008). 
 
Weitere Ursachen für eine steigende Differenz sind fehlerhafte Messungen (durch 
falsche Kalibrierung oder Undichtigkeit in der Ansaugleitung) und Undichtigkeiten am 
Tubus (HOEFT et al. 2008). 
 
Laut HOEFT et al. (2008) ist auch eine negative P(a-ET)CO2-Differenz möglich. Unter 
Allgemeinanästhesie kann es im Fall einer reduzierten funktionellen Residual-kapa-
zität sowie einer verminderten Compliance und erhöhten CO2-Produktion zu einer 
spätexspiratorischen Entleerung von Alveolen mit hohem CO2-Gehalt kommen. Eine 
solche Situation kann z.B. bei schwangeren Patienten oder nach Eingriffen mit Herz-
Lungen-Maschinen auftreten. 
 
Die gleichzeitige Ermittlung des arteriellen Kohlendioxidpartialdrucks und der arterio-
endexspiratorischen Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks kann in kritischen 
Situationen entscheidende diagnostische Hinweise liefern (HOEFT et al. 2008). 
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3 Tiere, Material und Methoden 
Die vorliegende Studie ist durch die Tierschutzbehörde der Landesdirektion Leipzig 
nach den gültigen Gesetzesgrundlagen unter den Aktenzeichen TVV 17/08 und 
TVV 26/10 genehmigt. 
 
3.1 Tiere 
Für die Datenerhebung wird eine aus sieben Merinolandschafen bestehende Gruppe 
von Versuchstieren untersucht. Diese sieben weiblichen Tiere werden als Hauptrea-
genten aus einem Pool von 16 Versuchstieren in den Vorversuchen der Forschungs-
gruppe selektiert. Selektionskriterien sind der Abfall des arteriellen Sauerstoffpartial-
drucks unter 200 mmHg und der Anstieg des nicht belüfteten Lungengewebes um 
mehr als 10 % nach der intravenösen Verabreichung von 0,3 mg/kg KM oder 
0,15 mg/kg KM Xylazin (BARTHOLOMÄUS 2016). 
 
Zu Beginn der ersten Versuchsreihe sind die Tiere 5-18 Monate alt und ihr Gewicht 
liegt zwischen 46 und 67 kg. Die Schafe entstammen der Agrargenossenschaft 
„Wethautal“ e.G., Dorfstraße 10, 06618 Scheiplitz. 
 
Bei beiden Durchläufen der vorliegenden Untersuchung werden die Versuchstiere 
mindestens zwei Wochen vor Versuchsbeginn in den Stallungen der Chirurgischen 
Tierklinik der Veterinär-medizinischen Fakultät der Universität Leipzig untergebracht. 
Über den kompletten Versuchszeitraum hinweg erfolgt eine durchgängige Über-
wachung des Gesundheitszustandes der Versuchstiere. Herzfrequenz, Atemfrequenz 
sowie Atemtyp und innere Körpertemperatur werden dokumentiert. 
 
Des Weiteren werden im gesamten Versuchszeitraum Routinebehandlungen wie 
Klauenpflege und Impfungen vorgenommen. Es erfolgt eine Entwurmung und die 
anschließende parasitologische Kotuntersuchung ergibt keine Hinweise auf einen 
Befall mit Dictyocaulus filaria (Lungenwurm) oder anderen Parasiten. Vor jeder 
Allgemeinanästhesie werden die Versuchstiere einer klinischen Untersuchung unter-
zogen sowie ein Blutbild und eine Blutchemie angefertigt. 
  




Das Gesamtprojekt zu den pulmonalen Wirkungen von Xylazin beim Schaf in 
verschiedenen Dosierungen und nach unterschiedlichem Applikationsweg erstreckt 
sich über einen Zeitraum von nahezu eineinhalb Jahren. In diesem Zeitraum durch-
laufen die Merinoschafe zwei Versuchsreihen (intravenöse und intramuskuläre 
Applikation), zwischen denen eine Pause von neun Monaten liegt. 
 
3.2.1 Versuchsreihe der intravenösen Applikation 
Im Rahmen der ersten Versuchsreihe erfolgt zur Untersuchung der Dosisabhängig-
keit der Reaktionen eine Untergliederung in drei Versuchsabschnitte. Der Ablauf der 
einzelnen Abschnitte ist identisch. Zwischen den Abschnitten liegen zwei acht-
wöchige Pausen. 
 
Bei den ersten beiden Versuchsabschnitten wird Xylazin in einer niedrigen Dosierung 
von 0,15 mg/kg KM intravenös injiziert (nicht Gegenstand der vorliegenden Untersu-
chung). Im letzten Versuchsabschnitt der ersten Versuchsreihe erfolgt die intra-
venöse Verabreichung von 0,3 mg/kg KM Xylazin (Bestandteil der vorliegenden 
Untersuchung) (KOZIOL 2011). Im folgenden Text werden die Untersuchungen mit 
der hohen Dosierung von 0,3 mg/kg KM als i.v. Studie bezeichnet. 
 
Die intravenöse Applikation von Xylazin erfolgt bei allen Untersuchungen mit 
standardisierter Injektionstechnik langsam über einen Zeitraum von 30 Sekunden in 
die V. jugularis. In allen Versuchsabschnitten wird Xylazin® 2 % (CEVA Tiergesund-
heit GmbH, Kanzlerstraße 4, 40472 Düsseldorf, Deutschland) verwendet. 
 
3.2.2 Versuchsreihe der intramuskulären Applikation und der Vehikelgabe 
Die zweite Versuchsreihe mit denselben Tieren besteht aus zwei Versuchsab-
schnitten, zwischen denen ein Zeitraum von acht Wochen liegt. Im ersten Abschnitt, 
der als i.m. Studie bezeichnet wird, erfolgt die intramuskuläre (i.m.) Injektion des 
Xylazin-Präparates in einer Dosierung von 0,3 mg/kg KM in den M. semitendinosus 
bzw. in den M. semimembranosus. 
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Im zweiten Versuchsabschnitt soll nachgewiesen werden, dass der Wirkstoff Xylazin 
ursächlich für die pulmonalen Reaktionen ist. Hierfür wird zunächst eine Xylazin-freie 
Lösung von CEVA Tiergesundheit (französische Niederlassung: Ceva Santé 
Animale, 10 Avenue de la Ballastière, 33500 Libourne, Frankreich) in einer 
Dosierung von 0,015 ml/kg KM i.v. (analog zum Volumen der intravenösen Studie mit 
hoher Dosierung) verabreicht. Das Präparat weist einen 0,1 %igen (1 mg/ml) Gehalt 
an Methyl-para-hydroxybenzoat (Konservierungsstoff E218) auf. In der Tabelle 3-1 
sind wichtige Analyseergebnisse der Xylazin-freien Lösung zusammengefasst 
(BARTHOLOMÄUS 2016). 35 min nach der Gabe der Xylazin-freien Lösung wird 
zum Versuchsende 0,3 mg/kg KM Xylazin intravenös appliziert. Der zweite Abschnitt 
wird als Vehikelstudie bezeichnet. Die Verabreichung von Xylazin bzw. der 
Xylazin-freien Lösung erfolgt ebenfalls mit standardisierter Injektionstechnik. 
 
Tab. 3-1: Analyseergebnisse von Wirkstoffpräparat und Vehikelpräparat 
Auszug der Analyseergebnisse von Ceva Santé Animale, Libourne, Frankreich; HPLC = 
High-Performance liquide chromatography, Ph.Eur. =  Pharmacopoea Europaea 
Tests Qualitätsnormen 




0,1 % (Vehikel-Präparat) 
Erscheinungsbild klare, farblose Flüssigkeit, 
frei von Partikeln in der 
Suspension  
klare, farblose Flüssigkeit,  
frei von Partikeln in der 
Suspension 
pH-Wert 4,0 – 6,0 5,8 
Xylazin (UV Spektroskopie) 19 – 21 mg/ml  0,0 
Xylazin (HPLC) 19 – 21 mg/ml  0,0 
Methyl-para-
hydroxybenzoat (HPLC) 
0,90 – 1,10 mg/ml 1,00 mg/ml 
Pyrogenfreiheit (Ph.Eur.) frei von Pyrogenen frei von Pyrogenen 
Sterilität (Ph.Eur.) steril steril 
 
3.3 Versuchsablauf 
Die Prämedikation der Versuchsschafe, die Narkoseeinleitung, die Intubation, das 
Setzen der Katheter und das Einführen der Nasenschlundsonde erfolgt bei jedem der 
Versuche in den Räumlichkeiten der Chirurgischen Tierklinik der Veterinärmedizi-
nischen Fakultät der Universität Leipzig. Anschließend werden die Studientiere zur 
Versuchsdurchführung in Allgemeinanästhesie und unter Beatmung (s.u.) in die 
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benachbarte Klinik für Kleintiere der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität 
Leipzig verbracht. Dort erfolgt sofort nach dem Eintreffen im Computertomographen 
der Anschluss an Beatmungs-, Infusions- und Narkoseüberwachungsgeräte. 
 
3.3.1 Durchführung der Narkose und Instrumentierung 
Die intravenöse Prämedikation erfolgt in die V. cephalica der Versuchstiere. Dafür 
wird eine Kombination aus dem Benzodiazepin Midazolam in einer Dosierung von 
0,25 mg/kg KM (Midazolam, B.Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) und 
dem Opioid Sufentanil in einer Dosierung von 0,6 µg/kg KM (Sufentanil-Injektions-
lösung, JANSSEN-CILAG GmbH, Neuss, Deutschland) gewählt. 
 
Das Hypnotikum Propofol (Propofol-Lipuro 2 %, B.Braun Melsungen AG, Melsungen, 
Deutschland) dient sowohl der Narkoseeinleitung in einer Dosierung von 
2,5-3,3 mg/kg KM als auch der Aufrechterhaltung als Dauertropfinfusion (DTI) über 
die V. jugularis externa mittels Infusionskatheter (Walter, Veterinär-Instrumente e.K., 
Baruth/Mark, Deutschland) in einer Dosierung von 5-10 mg/kg KM/h (Infusionspumpe 
Perfusor fm, B.Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland). 
 
Im Anschluss an die Narkoseeinleitung werden die Schafe mittels Laryngoskop 
intubiert (Tuben ID 8 mm, RÜSCH GmbH, Kernen, Deutschland). Zur Verhinderung 
einer Pansentympanie und der Aspiration von Panseninhalt wird eine Nasenschlund-
sonde eingeführt. 
 
Zur Kreislaufstabilisierung erhält jedes Tier einen Liter Ringer-Lactat-Infusion 
(B.Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) bis zur Abnahme der ersten Blut-
gasanalyse. 
 
Die Katheterisierung der A. metatarsalis dorsalis erfolgt zur Probengewinnung der 
arteriellen Blutgasanalyse (Leader-Cath für A. femoralis, VYGON GmbH & CO.KG, 
Aachen, Deutschland). Zur Vermeidung der Blutkoagulation in den Kathetern werden 
5000 I.E. Heparin i.v. (Heparin-Natrium, B.Braun Melsungen, Deutschland) 
verabreicht. Als Antagonist zu Heparin werden am Versuchsende 5000 I.E. Protamin 
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Zur Katheterisierung und während des maximal fünf Minuten dauernden Transports 
von der Chirurgischen Tierklinik zur benachbarten Kleintierklinik werden die Schafe in 
Seitenlage verbracht. 
 
Während der Untersuchungen im Computertomografen der Kleintierklinik der 




Das kontinuierliche Monitoring der Atemparameter erfolgt mittels CO2SMO Plus!
TM 
Respiratory Profile Monitor (Novametrix Medical Systems Inc., Wallingford, U.S.A.). 
Dieser Multiparametermonitor ist ein nichtinvasives Gerät zur Erfassung und 
Überwachung klinischer bzw. respiratorischer Parameter. Mit Hilfe des Gerätes 
erfolgt in der vorliegenden Studie die fortlaufende Erfassung von Compliance, 
Resistance, inspiratorischem Spitzendruck und endexspiratorischem 
Kohlendioxidpartialdruck. 
 
Die Kombination eines Kapnographen mit einem Pulsoximeter ermöglicht die 
Erstellung eines klinischen und respiratorischen Profils des Patienten. Der 
kombinierte CO2- und Flow-Sensor ermittelt über Druckdifferenzen Luftbewegungen 
und Drücke direkt am Patienten zwischen Beatmungsgerät und Tubus. Die 
Kapnographie erfolgt als Hauptstrommessung, die Erfassung der Werte durch 
Infrarot-Absorptionsspektroskopie (NOVAMETRIX 1997). 
 
Über die Computersoftware Analysis Plus!TM (Novametrix Medical Systems, 
Wallingford, U.S.A., Version 2.0) erfolgt eine grafische Darstellung und eine Aus-
wertung der Daten am Computer (NOVAMETRIX 1997). 
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Für die Überwachung der Herzkreislaufparameter und weiterer Kreislaufparameter 
wird der Multiparametermonitor AS/3 (Datex-Ohmeda, Helsinki, Finnland) eingesetzt. 
Dieses Gerät wird zur kontinuierlichen Kontrolle von Herz- und Atemfrequenz, 
mittlerem arteriellen Blutdruck, zentralem Venendruck, Sauerstoffsättigung, 
Kohlenstoffdioxidpartialdrücken sowie der Körpertemperatur genutzt. 
 
3.3.4 Beatmung und Rekrutierung 
Die Beatmung der narkotisierten Schafe mit Sauerstoff erfolgt während des 
Transportes zum Computertomografen mit Hilfe des Beatmungsgerätes Oxylog 2000 
(Dräger, Lübeck, Deutschland). Während der Untersuchungen im Computer-
tomografen werden die Versuchstiere mit Sauerstoff mit dem Beatmungsgerät Servo 
300 beatmet (MAQUET Critical Care, Solna, Schweden). 
 
Zur Minderung von lagerungsbedingten Atelektasen wird vor jedem Versuch ein 
zweiminütiges druckkontrolliertes Rekrutierungsmanöver (RM) angewendet. Hierbei 
werden ein positiv end-exspiratorischer Druck (PEEP) von 40 cmH2O und ein 
Spitzendruck von 60 cmH2O ausgewählt. Die Atemzugfrequenz liegt bei 
10 Atemzügen pro Minute und das Atemzugvolumen ist variabel. Mit Hilfe dieser 
Maßnahmen wird ein weitestgehend standardisiertes Lungenvolumen am Anfang der 
Versuche erreicht. 
 
Für das sich nach dem Rekrutierungsmanöver anschließende Beatmungsregime wird 
ein PEEP von 10 cmH2O über den gesamten Zeitraum der Versuchsdauer aufrecht-
erhalten. Die Beatmung bis zum Versuchsende ist mit 8 ml/kg KM volumen-
kontrolliert. Durch eine flexible Anpassung der Atemfrequenz wird die exspiratorische 
Kohlendioxidkonzentration auf 4,5 Vol.-% adjustiert. Der Beatmungsspitzendruck ist 
ebenfalls variabel. Verhältnis von Inspiration zu Exspiration beträgt 1:2. Die 
inspiratorische Sauerstoffkonzentration beträgt durchgehend 100 Vol.-% (FiO2). 
 
3.3.5 Versuchsabschnitte 
Der zeitliche Ablauf der einzelnen Versuche ist nahezu identisch. Nach Abschluss 
des Rekrutierungsmanövers und einer sich daran anschließenden 15 minütigen 
Äquilibrierung werden die Messwerte der Atemparameter und der arteriellen Blutgase 
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erhoben. Die Messung der Atemparameter erfolgt kontinuierlich unter Verwendung 
des Multiparametermonitors CO2SMO Plus!
TM. 
 
Die Versuchsdauer der einzelnen Versuchsabschnitte ist unterschiedlich. Sie beträgt 
in den Studien der intravenösen Applikationsform 35 min. Bei den Versuchen mit 
intramuskulär injiziertem Xylazin beträgt die Dokumentationsdauer nach der Injektion 
des α2-Adrenozeptoragonisten 60 min (Abb. 3-1), da mit einer längeren Resorptions-
zeit des Medikaments zu rechnen ist (AKTORIES et al. 2013). 
 
Die Dokumentationsdauer der Vehikelstudie beläuft sich auf 35 min nach der Gabe 
der Xylazin-freien Lösung und umfasst anschließend weitere 10 min nach der 
Verabreichung des Xylazin-Präparates (Abb. 3-2). 
 
 
Abb. 3-1: Versuchsverlauf der i.v. Studie und der i.m. Studie 
zeitlicher Verlauf der der i.v. Studie und der i.m. Studie, Versuchsende der 
i.v. Studie bei 35 min und der i.m. Studie bei 60 min, RM = Rekrutierungs-




Abb. 3-2: Versuchsverlauf der Vehikelstudie 
zeitlicher Verlauf der Vehikelstudie, RM = Rekrutierungsmanöver, 
Ä = Äquilibrierung, B = Blutgasanalyse 
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3.3.6 Arterielle Blutgasanalyse 
Die Blutprobenentnahme zur Messung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PaO2) 
und des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks (PaCO2) erfolgt im Abstand von 
fünf Minuten aus dem Katheter der A. metatarsalis dorsalis. Es werden 2 ml Spritzen 
vom Typ PICO 50 (Radiometer GmbH, Willich, Deutschland) mit 80 I.E. Heparin 
genutzt. 
 
Die Proben werden über den gesamten Untersuchungszeitraum hinweg auf einem 
Eis-Wassergemisch gelagert. Umgehend nach dem Versuchsende werden die 
Proben mit Hilfe des ABL625 (Radiometer GmbH, Willich, Deutschland) untersucht. 
 
3.3.7 Postanästhetische Versorgung 
Nach dem Versuchsende werden die Tiere bis zum Einsetzen einer ausreichend 
guten Spontanatmung überwacht. Das Analgetikum Meloxicam wird nach Beendi-
gung der Messung in einer Dosierung von 0,5 mg/kg KM i.v. (Metacam 20 mg/ml, 
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Ingelheim/Rhein) verabreicht. Als Antibioti-
kum wird Veracin compositum intramuskulär gegeben (4,6 mg/kg KM Benzylpeni-
cillin-Benzathrin, 7,2 mg/kg KM Benzylpenicillin-Procain, 12000 I.E./kg KM Dihydro-
streptomycinsulfat, Albrecht GmbH, Aulendorf, Deutschland). 
 
3.4 Aufbereitung der Daten 
Die Darstellung und Speicherung der vom CO2SMO Plus!
TM-Monitor erfassten 
Parameter erfolgt am Computer durch das Programm Analysis Plus!TM. Die Daten 
der dynamischen Compliance (Cdyn), der dynamischen Resistance während der 
Exspiration (Redyn), des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks (ETCO2) und 
des inspiratorischen Spitzendrucks (PIP) werden in Echtzeit abgeglichen. 
 
Da das Gerät kontinuierlich Daten erfasst, ist aufgrund der hohen Datendichte eine 
Reduktion der Datenmenge unter Zuhilfenahme der Mittelwertberechnung 
notwendig. Hierfür wird das Programm Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft 
Deutschland GmbH, Unterschleißheim, Deutschland) genutzt. Zur Bestimmung der 
Mittelwerte werden fünf Atemzüge zusammengefasst. Der Zeitpunkt der Daten-
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analyse wird dem Zeitpunkt der arteriellen Blutprobenentnahme gleichgesetzt, so 
entstehen fünfminütige Intervalle. 
 
Die arterio-endexspiratorische Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks wird aus dem 
arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruck und dem endexspiratorischen Kohlendioxid-
partialdruck errechnet. Die Werte des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks, arteriellen 
Kohlenstoffdioxidpartialdrucks und der arterio-endexspiratorischen Differenz des 
Kohlendioxidpartialdrucks werden mit Hilfe des Programms Microsoft Office Excel 
2007 dokumentiert. 
 
Bei der Auswertung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks wird zur Beurteilung der 
Oxygenierung der Lunge der Horovitz-Quotient (PaO2/FiO2) in der aktuellen 
Berlinklassifikation von 2012 verwendet. Die Unterteilung dieses Quotienten von 
arteriellem Sauerstoffpartialdruck und FiO2 erfolgt in drei Kategorien. Basierend auf 
dem Grad der Hypoxämie wird zwischen milden (200 mmHg < PaO2/FiO2 ≤ 300 
mmHg), moderaten (100 mmHg < PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg) und schweren 
Lungenschäden (PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg) unterschieden (FAN et al. 2005, MICHELS 
und KOCHANEK 2011, RANIERI et al. 2012). 
 
3.5 Statistische Erhebung 
Die vorliegenden Daten werden mit der Statistiksoftware SPSS 20 ausgewertet und 
dargestellt. Für alle statistischen Analysen wird ein Signifikanzniveau von p < 0,05 
angenommen. 
 
Zur Untersuchung auf Normalverteilung werden der Shapiro-Wilk-Test und der 
Kolmogorov-Smirnov-Test angewendet. 
 
Mit Ausnahme der Messwerte der arterio-endexspiratorischen Differenz des 
Kohlendioxidpartialdrucks sind alle gewonnenen Daten nicht normalverteilt (nnv). 
Auch nach logarithmischer Transformierung und nach Bildung des Reziproken sind 
die Daten nicht in eine Normalverteilung überführbar. 
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Zur weiteren statistischen Auswertung werden deshalb nichtparametrische Tests wie 
der Friedman und der Wilcoxon-Test eingesetzt. 
 
Die Auswertung der normalverteilten Daten der arterio-endexspiratorischen Differenz 
des Kohlendioxidpartialdrucks erfolgt unter Anwendung der Bonferroni-Methode für 
Mehrfachvergleiche. Für diese Parameter werden Mittelwerte mit Standard-
abweichungen errechnet. 
 
Bei der vergleichenden Statistik werden zum einen innerhalb der Versuche 
Unterschiede zwischen den Zeitpunkten und zum anderen innerhalb der Zeitpunkte 
signifikante Änderungen zwischen den Versuchen untersucht. 
 
Die Nullhypothese geht davon aus, dass nach einer Xylazinapplikation keine 
statistisch signifikante Änderung der untersuchten Parameter erfolgt bzw. dass die 
Veränderung der Applikationsart nicht in einer Änderung der Parameter resultiert. Als 
Alternativhypothese gilt eine Änderung der untersuchten Parameter nach der 
Verabreichung von Xylazin bzw. die unterschiedlich stark ausgeprägte Änderung der 
Parameter durch die Veränderung der Applikationsart. 
 
In den folgenden Abbildungen und Tabellen erfolgt die Darstellung der untersuchten 
Parameter als Medianwerte und Interquartilsbereiche. Die graphische Darstellung 





Die Auswertung der Daten umfasst sieben Versuchstiere. In beiden Versuchsreihen 
werden jeweils dieselben Schafe untersucht. Das Körpergewicht der Merinoschafe 
liegt in der ersten Versuchsreihe zwischen 46 kg und 67 kg, in der zweiten Versuchs-
reihe zwischen 48 kg und 80 kg. Extreme Messwerte treten nicht konzentriert bei 
einem Versuchstier auf. 
 
4.1 Respiratorische Parameter und Blutgasanalyse 
Die Verwendung der Parameter arterieller Sauerstoffpartialdruck und arterieller 
Kohlenstoffdioxidpartialdruck erfolgt innerhalb des Forschungsprojektes unter 
anderen Fragestellungen und daran angepasster statistischer Auswertung in den 
Dissertationen von KOZIOL (2011), RAU (2014) und BARTHOLOMÄUS (2016). 
 
In der vorliegenden Arbeit ist die Nutzung des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartial-




In den vorliegenden Untersuchungen erfolgt ein signifikanter Abfall der Compliance 
nach der intravenösen und intramuskulären Applikation von Xylazin (Abb. 4-1, Tab. 
4-1), jedoch nicht nach der Verabreichung der Xylazin-freien Lösung in der Vehikel-
studie (Abb. 4-2). 
 
Der Median der Compliance liegt in der i.v. Studie fünf Minuten vor der Medikamen-
tenapplikation bei 58,8 ml/cmH2O, in der i.m. Studie bei 47,8 ml/cmH2O und in der 
Vehikelstudie bei 52,0 ml/cmH2O (Ausgangswerte). Fünf Minuten nach der Gabe von 
Xylazin ist mit p = 0,018 ein statistisch signifikanter Abfall zum Ausgangswert auf 
25,1 ml/cmH2O (i.v. Studie) und 29,5 ml/cmH2O (i.m. Studie) messbar. Dieser signifi-





Abb. 4-1: Verlauf der Compliance der i.v. Studie 
Verlauf der Compliance (ml/cmH2O) nach intravenöser Verabreichung von 
0,3 mg/kg KM Xylazin bei 0 Minuten, ° markiert einen Ausreißer, # kennzeichnet 
signifikante Unterschiede zum Ausgangswert 
 
Abb. 4-2: Verlauf der Compliance der Vehikelstudie 
Verlauf der Compliance (ml/cmH2O) nach intravenöser Verabreichung der 
Xylazin-freien Lösung bei 0 Minuten und 0,3 mg/kg KM Xylazin bei 35 Minuten, 
° markiert Ausreißer, # kennzeichnet signifikante Unterschiede 
Fünf Minuten nach der Applikation der Xylazin-freien Lösung liegt der ermittelte 




suchsverlauf ist nach der Verabreichung der Xylazin-freien Lösung kein signifikanter 
Abfall der Compliance detektierbar. 
 
Die Gabe von Xylazin am Ende der Vehikelstudie führt bereits fünf Minuten später 
ebenfalls zu einem signifikanten Abfall (p = 0,018) der Compliance auf einen Median-
wert von 19,7 ml/cmH2O (Abb. 4-2). 
 
Tab. 4-1: Mediane der Compliance 
Compliance der Versuchsreihen zu den jeweiligen Messzeitpunkten, dargestellt als Median 
(Interquartilsabstand), nach intravenöser (i.v. Studie) oder intramuskulärer Applikation (i.m. 
Studie) von 0,3 mg/kg KM Xylazin bzw. nach Gabe der Xylazin-freien Lösung in analoger 
Menge (Vehikelstudie) zum Zeitpunkt 0 Minuten. In der Vehikelstudie erfolgt zusätzlich bei 
35 Minuten die intravenöse Gabe von 0,3 mg/kg KM Xylazin. Werte sind auf eine 
Kommastelle gerundet. Alle Werte der Compliance werden in ml/cmH2O angegeben. 
Zeit (min) i.v. Studie i.m. Studie Vehikelstudie 
-10 56,6 (13,5) 48,5 (8,7) 51,0 (6,4) 
-5 58,8 (13,2) 47,8 (7,9) 52,0 (12,5) 
0 59,9 (15,1) 47,7 (6,3) 53,8 (7,7) 
5 25,1 (7,9) 29,5 (10,8) 54,0 (12,5) 
10 20,6 (5,6) 27,9 (3,1) 53,2 (14,1) 
15 20,6 (6,2) 30,8 (5,9) 52,2 (9,0) 
20 23,3 (12,3) 31,9 (14,3) 52,2 (15,1) 
25 24,1 (8,5) 32,3 (7,0) 53,6 (7,8) 
30 25,1 (12,6) 32,7 (9,7) 52,9 (9,7) 
35 25,4 (8,0) 33,0 (14,8) 51,6 (12,7) 
40  34,8 (12,0) 19,7 (4,3) 
45  34,3 (7,5) 17,2 (3,0) 
50  34,0 (8,4)  
55  34,1 (6,7)  




Die Resistance steigt nach Xylazin-Gabe signifikant an (Abb. 4-3). Nach Applikation 
der Xylazin-freien Lösung (Abb. 4-4) ergibt sich hingegen keine signifikante Ände-
rung. Fünf Minuten vor der Medikamentengabe liegen die Mediane der Resistance in 
der i.v. Studie bei 8,6 cmH2O/l/s, in der i.m. Studie bei 12,1 cmH2O/l/s und in der 
Vehikelstudie bei 9,8 cmH2O/l/s (Ausgangswerte). In der i.v. Studie ist bereits fünf 




statistisch signifikanter Anstieg der Resistance auf 16,4 cmH2O/l/s zu verzeichnen. 
Dieser Anstieg bleibt bis zum Ende der Versuchsreihe erhalten (Tab. 4-2). 
 
Abb. 4-3: Verlauf der Resistance der i.v. Studie 
Verlauf der Resistance (cmH2O/l/s) nach intravenöser Verabreichung von 
0,3 mg/kg KM Xylazin bei 0 Minuten, ° markiert einen Ausreißer, * markiert 
Extremwerte, # kennzeichnet signifikante Unterschiede zum Ausgangswert 
 
Abb. 4-4: Verlauf der Resistance der Vehikelstudie 
Verlauf der Resistance (cmH2O/l/s) nach intravenöser Verabreichung der 
Xylazin-freien Lösung bei 0 Minuten und 0,3 mg/kg KM Xylazin bei 35 Minuten, 
° markiert einen Ausreißer, # kennzeichnet signifikante Unterschiede, Extremwert 




In der i.m. Studie hingegen ist kein so deutlicher Anstieg ersichtlich. Lediglich beim 
direkten Vergleich der Werte von fünf Minuten vor (12,1 cmH2O/l/s) und zehn 
Minuten nach (14,0 cmH2O/l/s) der Gabe von Xylazin ist ein signifikanter Anstieg des 
Parameters messbar (p = 0,043). 
 
Nach der Gabe der Xylazin-freien Lösung in der Vehikelstudie schwanken die 
Mediane nur geringfügig und statistisch nicht signifikant zwischen 9,2 cmH2O/l/s und 
9,8 cmH2O/l/s in Relation zu den Ausgangswerten vor der Gabe der Xylazin-freien 
Lösung. Erst nach Applikation von Xylazin am Ende der Studie erfolgt ein statistisch 
signifikanter Anstieg (p = 0,018) der Resistance auf 21,0 cmH2O/l/s (Abb. 4-4). 
 
Tab. 4-2: Mediane der Resistance 
Resistance der Versuchsreihen zu den jeweiligen Messzeitpunkten, dargestellt als Median 
(Interquartilsabstand), nach intravenöser (i.v. Studie) oder intramuskulärer Applikation (i.m. 
Studie) von 0,3 mg/kg KM Xylazin bzw. nach Gabe der Xylazin-freien Lösung in analoger 
Menge (Vehikelstudie) zum Zeitpunkt 0 Minuten. In der Vehikelstudie erfolgt zusätzlich bei 
35 Minuten die intravenöse Gabe von 0,3 mg/kg KM Xylazin. Werte sind auf eine 
Kommastelle gerundet. Alle Werte der Resistance werden in cmH2O/l/s angegeben. 
Zeit (min) i.v. Studie i.m. Studie Vehikelstudie 
-10 8,3 (0,9) 13,0 (3,9) 9,9 (1,4) 
-5 8,6 (1,2) 12,1 (3,9) 9,8 (1,4) 
0 8,7 (0,3) 12,2 (3,6) 9,5 (1,9) 
5 16,4 (1,8) 14,1 (5,3) 9,2 (1,9) 
10 17,6 (4,0) 14,0 (6,9) 9,8 (1,3) 
15 15,0 (1,9) 12,9 (4,6) 9,2 (2,8) 
20 16,4 (2,4) 13,7 (4,8) 9,6 (2,7) 
25 15,5 (1,9) 12,2 (2,2) 9,6 (4,9) 
30 14,6 (1,1) 12,3 (1,9) 9,5 (2,9) 
35 15,0 (1,6) 12,1 (2,4) 9,6 (2,9) 
40  10,8 (3,2) 21,0 (6,2) 
45  11,7 (1,8) 20,4 (5,0) 
50  11,7 (2,0)  
55  11,4 (2,3)  






4.1.3 Inspiratorischer Spitzendruck 
Die Medianwerte des maximalen Inspirationsdrucks liegen fünf Minuten vor der Gabe 
von Xylazin bei 21,5 cmH2O (i.v. Studie) und 25,5 cmH2O (i.m. Studie) sowie vor der 
Applikation der Xylazin-freien Lösung bei 27,6 cmH2O (Tab. 4-3). Auch bei diesem 
Atemparameter erfolgt fünf Minuten nach der intravenösen Verabreichung von 
Xylazin ein Anstieg der Messwerte auf 36,0 cmH2O bzw. nach der intramuskulären 
Applikation auf 34,2 cmH2O. Dieser statistisch signifikante Anstieg des inspirato-
rischen Spitzendrucks (p = 0,018) ist bis zum Versuchsende der i.v. bzw. i.m. Studie 
nachweisbar (Abb. 4-5). 
 
Abb. 4-5: Verlauf des inspiratorischen Spitzendrucks der i.v. Studie 
Verlauf des inspiratorischen Spitzendrucks (PIP) nach intravenöser 
Verabreichung von 0,3 mg/kg KM Xylazin bei 0 Minuten, ° markiert einen 
Ausreißer, # kennzeichnet signifikante Unterschiede zum Ausgangswert, der 
inspiratorische Spitzendruck wird in cmH2O angegeben,  
Nach der Applikation der Xylazin-freien Lösung weichen die Medianwerte in einer 
Spanne von 26,3 cmH2O bis 27,0 cmH2O nur geringfügig von den Ausgangswerten 
ab (Tab. 4-3). Ein deutlicher statistisch signifikanter Anstieg (p = 0,018) des inspira-
torischen Spitzendrucks wird fünf Minuten nach Gabe von Xylazin am Ende der 





Tab. 4-3: Mediane des inspiratorischen Spitzendrucks 
Inspiratorischer Spitzendruck der Versuchsreihen zu den jeweiligen Messzeitpunkten, 
dargestellt als Median (Interquartilsabstand), nach intravenöser (i.v. Studie) oder 
intramuskulärer Applikation (i.m. Studie) von 0,3 mg/kg KM Xylazin bzw. nach Gabe der 
Xylazin-freien Lösung in analoger Menge (Vehikelstudie) zum Zeitpunkt 0 Minuten. In der 
Vehikelstudie erfolgt zusätzlich bei 35 Minuten die intravenöse Gabe von 0,3 mg/kg KM 
Xylazin. Werte sind auf eine Kommastelle gerundet. Alle Werte des inspiratorischen 
Spitzendrucks werden in cmH2O angegeben. 
Zeit (min) i.v. Studie i.m. Studie Vehikelstudie 
-10 22,0 (1,9) 26,2 (7,2) 25,8 (2,1) 
-5 21,5 (2,3) 25,5 (7,4) 27,6 (4,2) 
0 21,5 (2,0) 25,7 (6,1) 26,3 (2,8) 
5 36,0 (7,1) 34,2 (8,2) 26,6 (3,6) 
10 40,2 (12,2) 31,6 (11,7) 26,9 (3,2) 
15 39,8 (10,1) 32,1 (8,9) 26,3 (4,0) 
20 34,8 (9,4) 30,7 (10,8) 27,0 (5,7) 
25 35,9 (7,3) 32,2 (7,9) 26,9 (3,8) 
30 35,4 (7,4) 32,9 (7,9) 26,5 (3,3) 
35 36,1 (7,1) 29,2 (8,8) 27,0 (3,3) 
40  30,0 (7,6) 47,5 (7,1) 
45  31,9 (6,9) 50,6 (9,3) 
50  32,0 (7,4)  
55  31,8 (8,1)  
60  31,3 (8,2)  
 
 
4.1.4 Arterieller Sauerstoffpartialdruck 
Die Mediane der Messwerte des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks liegen am 
Ausgangspunkt fünf Minuten vor der Medikamentenapplikation bei 477,9 mmHg 
(i.v. Studie), 403,4 mmHg (i.m. Studie) und in der Vehikelstudie bei 389,5 mmHg 
(Tab. 4-4). 
 
Bereits fünf Minuten nach der intravenösen Verabreichung von Xylazin erfolgt mit 
p = 0,018 ein statistisch signifikanter Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks auf 
332,0 mmHg. Dieser Abfall setzt sich weiter fort und erreicht 15 Minuten nach der 





Abb. 4-6: Verlauf des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks der i.v. Studie 
Verlauf des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (PaO2) nach intravenöser 
Verabreichung von 0,3 mg/kg KM Xylazin bei 0 Minuten, ° markiert einen 
Ausreißer, * markiert Extremwerte, # kennzeichnet signifikante Unterschiede zum 
Ausgangswert, der arterielle Sauerstoffpartialdruck wird in mmHg angegeben 
Nach intramuskulärer Applikation liegt der ermittelte Median fünf Minuten nach der 
Gabe des α2-Adrenozeptoragonisten Xylazin bei 283,0 mmHg. Auch bei dieser 
Verabreichungsform ergibt sich im Vergleich von fünf Minuten vor und nach der 
Verabreichung von Xylazin ein p-Wert von 0,018. Der detektierte Abfall setzt sich in 
der i.m. Studie weiter fort und erreicht 15 Minuten nach der Xylazingabe seinen 
Tiefpunkt mit 109,4 mmHg (Tab. 4-4). 
 
Der signifikante Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks ist sowohl nach 
intravenöser als auch nach intramuskulärer Verabreichung jeweils bis zum Ende der 
Beobachtungszeit detektierbar. 
 
In der Vehikelversuchsreihe erfolgt fünf Minuten nach der Gabe der Xylazin-freien 
Lösung keine signifikante Verringerung der Messwerte. Erst nach der Applikation des 
Xylazin-Präparates am Ende der Vehikelstudie ist nach fünf Minuten ein statistisch 
signifikanter Abfall mit p = 0,018 auf 203,8 mmHg und nach zehn Minuten auf 




Tab. 4-4: Mediane des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks 
Arterieller Sauerstoffpartialdruck der Versuchsreihen zu den jeweiligen Messzeitpunkten, 
dargestellt als Median (Interquartilsabstand), nach intravenöser (i.v. Studie) oder 
intramuskulärer Applikation (i.m. Studie) von 0,3 mg/kg KM Xylazin bzw. nach Gabe der 
Xylazin-freien Lösung in analoger Menge (Vehikelstudie) zum Zeitpunkt 0 Minuten. In der 
Vehikelstudie erfolgt zusätzlich bei 35 Minuten die intravenöse Gabe von 0,3 mg/kg KM 
Xylazin. Signifikante Unterschiede von Messwerten wie a in Wirkstoffstudien zu Messwerten 
wie b in Vehikelstudie. Werte sind auf eine Kommastelle gerundet. Alle Werte des arteriellen 
Sauerstoffpartialdrucks werden in mmHg angegeben. 
Zeit (min) i.v. Studie i.m. Studie Vehikelstudie 
-10 463,4 (23,2) 402,2 (150,1) 427,2 (59,6) 
-5 477,9 (76,6) 403,4 (55,1) 389,5 (108,8) 
0 460,9 (80,6) 400,1 (101,7) 408,5 (74,0) 
5 332,0 (203,2) 283,0 (237,9) 412,5 (47.4) 
10 68,2 (82,1) a 126,5 (155,3) a 410,8 (63,4) b 
15 52,3 (32,7) a 109,4 (164,2) a 382,7 (46,3) b 
20 57,1 (23,7) a 133,9 (210,6) a 402,5 (47,8) b 
25 56,2 (16,0) a 111,4 (173,0) a 391,1 (53,7) b 
30 57,7 (25,8) a 113,3 (232,5) a 396,6 (56,3) b 
35 59,4 (31,3) a 119,0 (163,6) a 419,9 (38,4) b 
40  120,3 (228,1) 203,8 (122,1) 
45  113,3 (218,9) 48,0 (28,8) 
50  113,5 (198,3)  
55  122,8 (217,4)  
60  137,3 (166,9)  
 
 
4.1.5 Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck 
Die Ausgangsmesswerte des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks konzentrieren 
sich fünf Minuten vor der Medikamentenapplikation auf einen Bereich von 
44,0 mmHg bis 48,7 mmHg. Bei diesem Parameter ist ab fünf Minuten nach der 
Applikation des α2-Adrenozeptoragonisten Xylazin ein statistisch signifikanter Anstieg 
mit p = 0,018 auf 58,7 mmHg (i.v. Studie) und 53,9 mmHg (i.m. Studie) ersichtlich. 
Dieser erhöhte arterielle Kohlenstoffdioxidpartialdruck bleibt in beiden Studien bis 





Abb. 4-7: Verlauf des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks der i.m. Studie 
Verlauf des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks (PaCO2) nach 
intramuskulärer Verabreichung von 0,3 mg/kg KM Xylazin bei 0 Minuten, 
° markiert einen Ausreißer, # kennzeichnet signifikante Unterschiede zum 
Ausgangswert, der arterielle Kohlenstoffdioxidpartialdruck wird in mmHg 
angegeben 
 
Abb. 4-8: Verlauf des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks der Vehikelstudie 
Verlauf des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks (PaCO2) nach intravenöser 
Verabreichung der Xylazin-freien Lösung bei 0 Minuten und 0,3 mg/kg KM 
Xylazin bei 35 Minuten, ° markiert einen Ausreißer, # kennzeichnet signifikante 





In der Vehikelstudie ist keine signifikante Änderung nach Verabreichung der 
Xylazin-freien Lösung feststellbar (Abb. 4-8). Erst fünf Minuten nach der Gabe von 
Xylazin am Ende der Vehikelstudie erfolgt ein signifikanter Anstieg des arteriellen 
Kohlenstoffdioxidpartialdrucks auf 57,3 mmHg (p = 0,018). 
 
Tab. 4-5: Mediane des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks 
Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck der Versuchsreihen zu den jeweiligen 
Messzeitpunkten, dargestellt als Median (Interquartilsabstand), nach intravenöser (i.v. 
Studie) oder intramuskulärer Applikation (i.m. Studie) von 0,3 mg/kg KM Xylazin bzw. nach 
Gabe der Xylazin-freien Lösung in analoger Menge (Vehikelstudie) zum Zeitpunkt 0 Minuten. 
In der Vehikelstudie erfolgt zusätzlich bei 35 Minuten die intravenöse Gabe von 0,3 mg/kg 
KM Xylazin. Werte sind auf eine Kommastelle gerundet. Alle Werte des arteriellen 
Kohlenstoffdioxidpartialdrucks werden in mmHg angegeben. 
Zeit (min) i.v. Studie i.m. Studie Vehikelstudie 
-10 44,0 (5,8) 48,1 (6,6) 46,2 (6,1) 
-5 44,0 (5,4) 48,7 (5,8) 44,1 (10,4) 
0 45,2 (4,5) 47,6 (5,1) 43,8 (7,8) 
5 58,7 (9,7) 53,9 (9,6) 46,4 (8,1) 
10 60,5 (5,8) 59,3 (17,5) 46,0 (9,1) 
15 58,5 (2,6) 59,6 (20,9) 46,1 (7,2) 
20 62,6 (9,3) 65,7 (17,1) 45,4 (7,1) 
25 61,6 (5,4) 59,2 (16,4) 45,8 (3,1) 
30 59,0 (3,7) 64,3 (16,6) 44,8 (4,7) 
35 62,6 (10,6) 63,2 (21,4) 43,9 (8,0) 
40  60,5 (21,3) 57,3 (9,6) 
45  58,6 (25,3) 66,0 (10,3) 
50  58,0 (28,0)  
55  56,9 (29,2)  
60  56,5 (28,6)  
 
 
4.1.6 Endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck 
Die Medianwerte des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks liegen fünf Mi-
nuten vor der intravenösen bzw. intramuskulären Medikamentengabe in einem Be-
reich von 35,0 mmHg bis 38,4 mmHg. Bei diesem Parameter erfolgt fünf Minuten 
nach der Xylazingabe ein statistisch signifikanter Abfall auf 24,6 mmHg (i.v. Studie, 





Die Verringerung des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks ist bei beiden 
Applikationswegen nicht anhaltend. Die Messwerte steigen rasch wieder auf das 
Niveau der Ausgangswerte an. Zehn Minuten nach der Verabreichung von Xylazin 
sind in der i.m. Studie mit 34,0 mmHg und in der i.v. Studie mit 30,9 mmHg keine 
signifikanten Unterschiede im Vergleich zu den Ausgangswerten messbar (Abb. 4-9). 
In der i.v. Studie liegt der ermittelte Median 20 min nach der Gabe von Xylazin mit 
37,2 mmHg nahe an den Ausgangsmesswerten. 
 
Abb. 4-9: Verlauf des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks der 
i.m. Studie 
Verlauf des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks (ETCO2) nach 
intramuskulärer Verabreichung von 0,3 mg/kg KM Xylazin bei 0 Minuten, 
# kennzeichnet signifikanten Unterschied zum Ausgangswert, der 
endexspiratorische Kohlendioxidpartialdruck wird in mmHg angegeben 
Nach der Gabe der Xylazin-freien Lösung kann hingegen kein signifikanter Abfall des 
Parameters belegt werden. Fünf Minuten nach der Applikation von Xylazin am Ende 
der Vehikel-Versuchsreihe fällt der Wert des endexspiratorischen Kohlendioxid-
partialdrucks hingegen signifikant auf 25,8 mmHg ab (p = 0,018). Bei diesem Abfall 
handelt es sich erneut um einen kurzfristigen Effekt. Zehn Minuten nach der Gabe 





Tab. 4-6: Mediane des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks 
Endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck der Versuchsreihen zu den jeweiligen 
Messzeitpunkten, dargestellt als Median (Interquartilsabstand), nach intravenöser 
(i.v. Studie) oder intramuskulärer Applikation (i.m. Studie) von 0,3 mg/kg KM Xylazin bzw. 
nach Gabe der Xylazin-freien Lösung in analoger Menge (Vehikelstudie) zum Zeitpunkt 
0 Minuten. In der Vehikelstudie erfolgt zusätzlich bei 35 Minuten die intravenöse Gabe von 
0,3 mg/kg KM Xylazin. Signifikante Unterschiede von Messwerten wie a in Wirkstoffstudien 
zu Messwerten wie b in Vehikelstudie. Werte sind auf eine Kommastelle gerundet. Alle Werte 
des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks werden in mmHg angegeben. 
Zeit (min) i.v. Studie i.m. Studie Vehikelstudie 
-10 36,7 (14,5) 40,0 (5,4) 36,0 (3,0) 
-5 36,0 (10,9) 35,0 (5,4) 38,4 (9,0) 
0 36,3 (11,3) 35,0 (7,0) 38,0 (4,0) 
5 24,6 (13,4) a 25,6 (4,0) a 36,0 (5,2) b 
10 30,9 (13,9) a 34,0 (7,2) a 42,8 (9,2) b 
15 32,1 (22,9) 38,0 (13,0) 36,0 (5,8) 
20 37,2 (13,5) 39,0 (13,8) 41,0 (5,6) 
25 36,5 (14,5) 39,0 (15,0) 36,0 (5,2) 
30 33,0 (5,0) 33,0 (15,4) 38,0 (2,6) 
35 34,8 (14,6) 42,4 (10,2) 37,0 (7,6) 
40  37,8 (13,2) 25,8 (5,8) 
45  35,0 (14,6) 34,4 (6,6) 
50  34,0 (14,2)  
55  33,0 (15,8)  
60  33,0 (14,4)  
 
 
4.1.7 Arterio-endexspiratorische Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks 
Die Mittelwerte der arterio-endexspiratorischen Differenz des Kohlendioxidpartial-
drucks befinden sich vor der Verabreichung von Xylazin bzw. der Xylazin-freien 
Lösung in einem Bereich von ca. 5-13 mmHg. Nach der Applikation des Xyla-
zin-Präparates steigt die Differenz in allen Versuchsreihen auf Werte von mehr als 
30 mmHg (Tab. 4-7). Werte von ähnlicher Höhe sind bis zum Versuchsende der 





Tab. 4-7: Mittelwerte der arterio-endexspiratorischen Differenz des 
Kohlendioxidpartialdrucks 
Arterio-endexspiratorische Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks der Versuchsreihen zu 
den jeweiligen Messzeitpunkten, dargestellt als Mittelwert (Standardabweichung), nach 
intravenöser (i.v. Studie) oder intramuskulärer Applikation (i.m. Studie) von 0,3 mg/kg KM 
Xylazin bzw. nach Gabe der Xylazin-freien Lösung in analoger Menge (Vehikelstudie) zum 
Zeitpunkt 0 Minuten. In der Vehikelstudie erfolgt zusätzlich bei 35 Minuten die intravenöse 
Gabe von 0,3 mg/kg KM Xylazin. Werte sind auf eine Kommastelle gerundet. Alle Werte der 
arterio-endexspiratorischen Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks werden in mmHg 
angegeben. 
Zeit (min) i.v. Studie i.m. Studie Vehikelstudie 
-10 8,4 (11,8) 10,6 (3,4) 7,9 (4,4) 
-5 13,1 (9,0) 13,3 (1,8) 5,4 (6,1) 
0 13,1 (9,1) 12,6 (2,4) 7,8 (5,0) 
5 33,3 (12,1) 32,1 (11,3) 9,2 (5,7) 
10 32,6 (11,6) 30,9 (10,6) 4,2 (8,1) 
15 28,7 (12,6) 27,6 (5,5) 10,4 (4,5) 
20 28,7 (11,5) 29,0 (10,7) 4,2 (5,2) 
25 27,5 (10,4) 25,4 (13,9) 9,4 (4,3) 
30 27,8 (8,1) 27,9 (10,7) 8,0 (3,1) 
35 29,3 (10,9) 24,5 (15,9) 6,8 (6,8) 
40  29,7 (11,7) 30,9 (7,2) 
45  29,8 (11,3) 31,3 (8,9) 
50  30,3 (11,2)  
55  29,7 (10,4)  
60  28,0 (11,2)  
 
In der Vehikelstudie erfolgt keine statistisch signifikante Änderung nach der Gabe der 
Xylazin-freien Lösung. Am Ende der Vehikelversuchsreihe ist jedoch nach der 
Applikation von Xylazin mit p = 0,013 ein statistisch signifikanter Anstieg der arterio-
endexspiratorischen Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks nachweisbar. 
 
Vereinzelt wird vor der Verabreichung von Xylazin und hauptsächlich in der 





Abb. 4-10: Verlauf der arterio-endexspiratorischen Differenz des 
Kohlendioxidpartialdrucks der i.v. Studie 
Verlauf der arterio-endexspiratorischen Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks 
(P(a-ET)CO2-Differenz) nach intravenöser Verabreichung von 0,3 mg/kg KM 
Xylazin bei 0 Minuten, ° markiert einen Ausreißer, # kennzeichnet signifikante 
Unterschiede zum Ausgangswert, die arterio-endexspiratorische Differenz des 
Kohlendioxidpartialdrucks wird in mmHg angegeben 
 
Abb. 4-11: Verlauf der arterio-endexspiratorischen Differenz des 
Kohlendioxidpartialdrucks der i.m. Studie 
Verlauf der arterio-endexspiratorischen Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks 
(P(a-ET)CO2-Differenz) nach intramuskulärer Verabreichung von 0,3 mg/kg KM 
Xylazin bei 0 Minuten, # kennzeichnet signifikante Unterschiede zum 
Ausgangswert, die arterio-endexspiratorische Differenz des Kohlendioxid-




4.2 Einfluss der Applikationsart 
Nach der Verabreichung von Xylazin ergeben sich nur vereinzelt signifikante 
Unterschiede bei der vergleichenden Betrachtung der intravenösen und intra-
muskulären Applikationsart. Ein signifikanter Unterschied des arteriellen Sauerstoff-
partialdrucks mit p = 0,018 ist 15 Minuten nach der Gabe von Xylazin zu beobachten. 
Die Mediane liegen zu diesem Zeitpunkt bei 52,3 mmHg (i.v. Studie) und 
109,4 mmHg (i.m. Studie). An anderen Messstellen ist kein statistisch signifikanter 
Unterschied nachweisbar. 
 
Ein weiterer signifikanter Unterschied zwischen den unterschiedlichen Applikations-
arten ist bei dem Atemparameter Compliance fünf Minuten nach der Verabreichung 
von Xylazin ersichtlich (p = 0,028). Die Compliance hat zu diesem Zeitpunkt 
Medianwerte von 25,1 ml/cmH2O (i.v. Studie) und 29,5 ml/cmH2O (i.m. Studie). Ob-
wohl die Messwerte der i.m. Gabe im weiteren Verlauf tendenziell höher liegen, 
können bei diesem Parameter Unterschiede zwischen intravenöser und intramusku-
lärer Verabreichungsart statistisch nicht gesichert werden (Abb. 4-12). 
 
 
Abb. 4-12: Vergleich der Compliance der i.v. und i.m. Studie 
Vergleich der Compliance nach intravenöser bzw. intramuskulärer Verabreichung von 
0,3 mg/kg KM Xylazin bei 0 Minuten, ° markiert Ausreißer, * markiert Extremwerte, 





So variieren die Mediane der Compliance ab zehn Minuten nach intramuskulärer 
Applikation von Xylazin zw. 27,9 ml/cmH2O und 33,0 ml/cmH2O. Nach intravenöser 
Verabreichung befinden sich die ermittelten Mediane in einem Bereich von 
20,6 ml/cmH2O bis 25,4 ml/cmH2O (Tab. 4-1). 
 
Hinsichtlich der Parameter Resistance, inspiratorischer Spitzendruck, arterieller 
Kohlenstoffdioxidpartialdruck sowie endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck 
ergeben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Werten der 
intravenösen und intramuskulären Verabreichungsform zu den untersuchten 
Zeitpunkten. 
 
4.3 Vergleich von Wirkstoffpräparat und Vehikelpräparat 
Im Vergleich der Versuchsreihen werden bei allen Parametern signifikante Unter-
schiede zwischen der Gabe des Wirkstoffpräparates mit Xylazin und der Applikation 
der Xylazin-freien Lösung deutlich. 
 
 
Abb. 4-13: Vergleich der Compliance von Wirkstoffpräparat und Vehikelpräparat 
Vergleich der Compliance nach intravenöser bzw. intramuskulärer Verabreichung von 
0,3 mg/kg KM Xylazin mit der Gabe der Xylazin-freien Lösung in analoger Menge 
(Vehikelstudie) bei 0 Minuten, ° markiert Ausreißer, * markiert Extremwerte, # kennzeichnet 
signifikante Unterschiede zw. Wirkstoffpräparat und Vehikelpräparat, alle Werte der 




So ist bei der Compliance schon fünf Minuten nach der Verabreichung von Xylazin 
und bis zum Ende der Versuche ein signifikanter Unterschied mit p = 0,018 ersicht-
lich. Die ermittelten Mediane liegen in der i.v. Studie bei 25,1  ml/cmH2O und in der 
i.m. Studie bei 29,5  ml/cmH2O. Fünf Minuten nach der Applikation der Xylazin-freien 
Lösung hingegen befindet sich der errechnete Median bei 54,0  ml/cmH2O 
(Abb. 4-13, Tab. 4-1). 
 
Bei der vergleichenden Betrachtung des endexspiratorischen Kohlendioxidpartial-
drucks sind fünf und zehn Minuten nach Applikation signifikante Unterschiede in 
Wirkstoff- und Vehikelversuchsreihen erkennbar (Tab. 4-6). Die Mediane liegen fünf 
Minuten nach der Medikamentenapplikation bei 24,6 mmHg (i.m. Studie) und 
25,6 mmHg (i.v. Studie). Der Median der Vehikelstudie weicht zu diesem Zeitpunkt 
mit einem Signifikanzniveau von p = 0,018 und p = 0,028 ab. Bereits 15 Minuten 
nach der Verabreichung sind keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 
den Versuchen mehr messbar (Abb. 4-14). 
 
 
Abb. 4-14: Vergleich des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks von 
Wirkstoffpräparat und Vehikelpräparat 
Vergleich des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks nach intravenöser bzw. 
intramuskulärer Verabreichung von 0,3 mg/kg KM Xylazin mit der Gabe der Xylazin-freien 
Lösung in analoger Menge (Vehikelstudie) bei 0 Minuten, ° markiert Ausreißer, * markiert 
Extremwerte, # kennzeichnet signifikante Unterschiede zw. Wirkstoffpräparat und 






Auch die Messwerte der Parameter Resistance, inspiratorischer Spitzendruck und 
arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck sind fünf Minuten nach der Verabreichung 
des Wirkstoffs signifikant unterschiedlich im Vergleich zur Gabe der Xylazin-freien 
Lösung. 
 
Der arterielle Sauerstoffpartialdruck weist erst ab zehn Minuten nach der Gabe von 
Xylazin statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich zur Studie mit der 
Applikation der Xylazin-freien Lösung auf. Die Mediane liegen zehn Minuten nach der 
Medikamentengabe bei 68,2 mmHg (i.v. Studie) und 126,6 mmHg (i.m. Studie). Im 
Vergleich dazu befindet sich der ermittelte Median in der Vehikelstudie bei 






Dieses Kapitel widmet sich zunächst der Diskussion der untersuchten Atemparame-
ter und Blutgase. Im zweiten Teil erfolgt die genauere Betrachtung des Einflusses 
des Applikationsweges und sonstiger im Präparat enthaltener Bestandteile. Weiterhin 
werden die Limitierungen dieser Arbeit analysiert und abschließend Ausblicke auf-
gezeigt. 
 
5.1 Respiratorische Parameter und Blutgasanalyse 
Die ermittelten Messwerte liegen vor der Verabreichung von Xylazin bzw. der 
Xylazin-freien Lösung in den in der Literatur angegebenen Referenzbereichen (arte-
rieller Sauerstoffpartialdruck, endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck, inspira-
torischer Spitzendruck und Resistance) oder weichen nur geringfügig davon ab 
(arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck, Compliance, Resistance in der i.m. Studie). 
 
5.1.1 Compliance 
In Versuchen von MITZNER et al. (1992) mit mechanisch beatmeten jungen 
männlichen Versuchsschafen liegen die Messdaten der Compliance bei durchschnitt-
lich 37±1,1 ml/cmH2O bzw. 43±1,5 ml/cmH2O. Im Vergleich zu den in der vorliegen-
den Studie ermittelten Messwerten vor der Applikation von Xylazin mit Medianen in 
einem Bereich von 47,7 ml/cmH2O bis 59,9 ml/cmH2O liegen die Werte von 
MITZNER et al. (1992) geringfügig niedriger. Es muss jedoch berücksichtigt werden, 
dass in der vorliegenden Untersuchung die Nutzung eines PEEP über den gesamten 
Versuchszeitraum erfolgt.  
 
Weiterhin wählen MITZNER et al. (1992) ein anderes Messverfahren für die 
Compliance. So weisen v.a. die Ermittlung der Lungenvolumina, die zur Berechnung 
der Compliance notwendig sind, Besonderheiten auf. Die Erfassung der Total-
kapazität der Lunge erfolgt bei MITZNER et al. (1992) bei einem transpulmonalen 
Druck von 30 cmH2O über 10 Atemzüge bei Heliumbeatmung. 
 
Ein adäquater PEEP sorgt laut LARSEN et al. (2013) für eine Verbesserung der 




rungsmanöver bewirkt eine Minderung von lagerungsbedingten Atelektasen und 
somit eine Verbesserung der Compliance (WETTSTEIN et al. 2006, SUAREZ-
SIPMAN et al. 2007). Im Vergleich zur Studie von MITZNER et al. (1992) beeinflusst 
möglicherweise auch das unterschiedliche Gewicht der Tiere die Versuchsreihen 
(LUMB 2010). 
 
Die Untersuchung zeigt einen signifikanten Abfall der Compliance auf Messwerte 
unter 30 ml/cmH2O nach der Applikation von Xylazin. Zehn Minuten nach der intra-
venösen Verabreichung von Xylazin befindet sich der ermittelte Median bei 
20,6 ml/cmH2O. Derartig niedrige Compliance-Messwerte findet man sonst vor allem 
bei Menschen mit einem schweren akuten Lungenversagen (ARDS = acute 
respiratory distress syndrome), welches ein äußerst komplexes und bisher nicht 
vollständig geklärtes Krankheitsgeschehen darstellt. Verschiedene potenzielle 
Ursachen kommen für diese Veränderungen in Frage (WILKINS et al. 2009). 
 
Die Autoren LARSEN et al. (2009) und TRANQUILLI et al. (2007) sehen Atelektasen 
als einen möglichen Grund einer verringerten Compliance an. In der Dissertations-
schrift von KOZIOL (2011) finden sich Hinweise zur Entstehung von Atelektasen 
nach erfolgter Verabreichung von Xylazin beim Schaf. Für KOZIOL (2011) ergibt sich 
dieser Befund aufgrund des steigenden Anteils an nicht belüftetem Lungengewebe. 
 
Die Autoren TRANQUILLI et al. (2007) benennen weiterhin auch die Entstehung 
eines Lungenödems als ursächlich für die Abnahme der Compliance. In der von 
RAU (2014) veröffentlichten Dissertation, die ebenfalls wie die Arbeit von 
KOZIOL (2011) als Teil des Forschungsprojektes entstanden ist, kann u.a. durch die 
Messung des extravaskulären Lungenwassers (EVLW) die Entstehung eines jedoch 
nur gering bis mäßig ausgeprägten Lungenödems nach der Gabe von Xylazin beim 
Schaf nachgewiesen werden. 
 
Als weitere Ursache für eine sinkende Compliance kommt eine Bronchokonstriktion 
in Betracht (LUMB 2010). Dieser Zusammenhang wird in der Studie von MITZNER et 
al. (1992) deutlich. Darin wird durch die Applikation von Methacholin beim Schaf eine 




dynamischen Compliance einstellt. Die Autoren PAPAZOGLOU et. al. (1994) ver-
muten beim Schaf eine Bronchokonstriktion nach der Verabreichung von Xylazin. Sie 
wird wahrscheinlich durch eine zentrale α2-rezeptorvermittelte Steigerung des Para-
sympathikotonus hervorgerufen (PAPAZOGLOU et. al. 1994). In der vorliegenden 
Studie ergeben sich Hinweise auf das Vorliegen einer Bronchokonstriktion. Die 
sinkende Compliance und die steigende Resistance der untersuchten Tiere sind ein 
Indikator dafür. 
 
Dem bei LUMB (2010) beschriebenen negativen Einfluss der Rückenlage und den 
damit verbundenen lagerungsbedingten Atelektasen wird in den durchgeführten Ver-
suchen durch ein Rekrutierungsmanöver und dem Einsatz eines PEEP entgegen-
gewirkt. 
 
Weitere aus der Literatur bekannte Ursachen, die zur Verringerung der Compliance 
führen, sind restriktive Ventilationsstörungen nach einer Lungenentzündung bzw. bei 
einer Lungenfibrose. Raumfordernde Prozesse in Thorax oder Abdomen wie z.B. 
Pneumothorax oder Aszites sowie die Belüftung nur eines Lungenflügels werden 
ebenfalls als restriktive Ventilationsstörungen diskutiert (TRANQUILLI et al. 2007, 
ENGELHARDT et al. 2010). Während der gesamten Versuchsdurchläufe können 
anhand der ermittelten Messwerte zu keinem Zeitpunkt Störungen dieser Art fest-
gestellt werden. Eine Aufgasung des Pansens wird in der vorliegenden Studie durch 
eine Magen-Sonde verhindert. 
 
5.1.2 Resistance 
Die Referenzwerte der Resistance liegen bei 1-2 cmH2O/l/s. Bei intubierten und 
beatmeten Patienten hingegen ist aufgrund des Strömungswiderstandes des Endo-
trachealtubus mit einer Resistance von 5-10 cmH2O/l/s oder mehr zu rechnen 
(WILKINS et al. 2009). Die Autoren OCZENSKI et al. (2012) geben beim gesunden 
intubieren Patienten bei einer Tubusgröße von 8 mm in Abhängigkeit von der Höhe 
des Atemgasflusses ebenfalls Werte von ca. 4-6 cmH2O/l/s an. Alle Referenzwerte 






Die in der vorliegenden Arbeit vor der Applikation von Xylazin ermittelten Median-
werte liegen mit vereinzelten Abweichungen in dem von WILKINS et al. (2009) 
beschriebenen Referenzbereich für intubierte Patienten. Die von OCZENSKI et al. 
(2012) angegebenen Referenzwerte für eine Tubusgröße von ID 8 mm, wie in der 
vorliegenden Studie verwendet, werden durch die ermittelten Werte jedoch leicht 
überschritten. 
 
Anhand der Messwerte kann insbesondere nach der intravenösen Verabreichung 
von Xylazin ein statistisch signifikanter Anstieg bis hin zu einer Verdopplung der 
Resistance verzeichnet werden. Nach ENGELHARDT et al. (2010) stellt eine 
ansteigende Resistance das Leitsymptom obstruktiver Lungenfunktionsstörungen 
dar. Bronchokonstriktion bzw. Bronchospasmus werden als ursächlich dafür ange-
sehen (TRANQUILLI et al. 2007, WILKINS et al. 2009). 
 
FREY (2010) erwähnt beim Schaf nach der Applikation von Xylazin eine Broncho-
konstriktion mit daraus resultierender Dyspnoe. Die Autoren PAPAZOGLOU et. al. 
(1994) betrachten diese Xylazin-induzierte Bronchokonstriktion als zentral α2-rezep-
torvermittelt (siehe 5.1.1). Für andere Wiederkäuer werden ähnliche Mechanismen 
vermutet. So postulieren die Autoren GUSTIN et al. (1989), dass die detektierte 
Änderung der Resistance nach der Gabe von Xylazin beim Kalb hauptsächlich durch 
eine Variation im Tonus der Bronchialmuskulatur verursacht ist. 
 
Ebenso können Erkrankungen der unteren Atemwege wie z.B. Ödeme und Ansamm-
lungen von Schleim als Ursache obstruktiver Ventilationsstörungen in Betracht 
kommen (TRANQUILLI et al. 2007, WILKINS et al. 2009). Verschiedene Autoren be-
schreiben die Entstehung eines Lungenödems nach der Verabreichung von Xylazin 
beim Schaf (CELLY et al. 1997b, HALL et al. 2001, KÄSTNER 2006, TRANQUILLI et 
al. 2007, GALATOS 2011). 
 
Über den Ausprägungsgrad dieses Lungenödems herrschen Unstimmigkeiten. 
Aktuelle Forschungen auf diesem Gebiet von KOZIOL (2009) und RAU (2014) zeigen 
die Ausbildung eines eher geringen bis mäßigen Lungenödems nach der Gabe von 




pulmonalen Veränderungen nach der Applikation von Xylazin nicht allein dem Ein-
fluss des Lungenödems zugeschrieben werden. 
 
Auf weitere Ursachen einer steigenden Resistance wie die Verengung der Atemwege 
durch einen verlegten bzw. eingeengten endotrachealen Tubus (TRANQUILLI et al. 
2007, WILKINS et al. 2009) ergeben sich keine Hinweise. Zur Verhinderung der 
Aspiration von fremdem Material, welches zur Erhöhung der Resistance führen kann, 
wird unmittelbar nach der Narkoseeinleitung und Intubation eine Nasenschlundsonde 
gelegt (TRANQUILLI et al. 2007). Die Nutzung eines Endotrachealtubus mit Block-
manschette schließt eine Aspiration relevanter Flüssigkeitsmengen aus. Bei keinem 
der Schafe gibt es Hinweise auf ein Versagen der Manschette (Undichtigkeit) im 
Kapnogramm oder bei den Atemwegsdrücken. 
 
Als wahrscheinlichste Ursachen des Anstiegs der Resistance nach der Verabrei-
chung von Xylazin beim Schaf kommen in der vorliegenden Studie obstruktive 
Lungenfunktionsstörungen durch Bronchokonstriktion und die Abnahme der funk-
tionellen Residualkapazität durch Atelektasen in Betracht. Da die oberen Atemwege 
den größten Anteil der Resistance ausmachen, spielt die Entstehung eines Lungen-
ödems als Ursache einer ansteigenden Resistance eine untergeordnete Rolle. 
 
5.1.3 Inspiratorischer Spitzendruck 
Der maximale Inspirationsdruck wird in der Literatur für den durchschnittlichen 
gesunden Patienten in einem Referenzbereich von 25-30 cmH2O angegeben 
(WHEELESS 2011). Die Autoren OAKES et al. (2012) empfehlen den maximalen 
Inspirationsdruck möglichst unter 35 cmH2O zu halten. 
 
Vor der Applikation von Xylazin liegen die Mediane der Messwerte der Versuchstiere 
mit maximal 27,6 cmH2O in den in der Literatur angegebenen Bereichen von OAKES 
et al. (2012) und WHEELESS (2011). Die relativ hohen Ausgangsmesswerte sind in 
der vorliegenden Studie bedingt durch die Nutzung eines PEEP von 10 cmH2O. 
 
Nach der Gabe von Xylazin steigt der inspiratorische Spitzendruck der Versuchstiere 




verbunden sind. Im Verlauf der Messungen werden nach der intravenösen bzw. 
intramuskulären Verabreichung von Xylazin bei einigen Tieren vereinzelt Werte von 
über 50 cmH2O erreicht. 
 
Die Studie von KOLOBOW et al. (1987) belegt, dass die humanmedizinischen An-
nahmen bezüglich der Entstehung eines Barotraumas bei zu hohem Spitzendruck 
auch für das Schaf zutreffend sind. KOLOBOW et al. (1987) führen die Versuche mit 
gesunden, erwachsenen, anästhesierten und beatmeten Schafen durch. Bei einem 
über einen längeren Zeitraum aufrecht erhaltenen inspiratorischen Spitzendruck von 
50 cmH2O stellen die Autoren eine Beeinträchtigung der Lungenfunktion und der 
Atemmechanik sowie ein plötzliches Atemversagen und eine alveoläre zelluläre Dys-
funktion fest. Auch bei WHEELESS (2011) wird bei 8 % der Patienten mit einem in-
spiratorischen Spitzendruck von 50-70 cmH2O ein Barotrauma detektiert. In der vor-
liegenden Studie besteht demzufolge bei Einzeltieren das Risiko der Entstehung 
eines Barotraumas. Die Messdaten der untersuchten Tiere lassen jedoch keinen ein-
deutigen Schluss daraufhin zu. Auch postanästhetisch ergeben Allgemeinbefinden 
und klinische Untersuchung keine Hinweise auf bestehende Lungenschäden. 
 
Bei einer volumenkontrollierten Beatmung ergibt sich der inspiratorische Spitzen-
druck laut LAUX (2008) und LARSEN et al. (2009) aus dem eingestellten 
Hubvolumen, dem Inspirationsflow, dem PEEP, der Compliance und der Resistance 
der Lunge. Diese Art der Beatmung erfolgt auch in den Versuchen der 
Forschungsgruppe (siehe 3.3.4). Das Hubvolumen, der Inspirationsflow und der 
PEEP werden über den gesamten Versuchszeitraum nach erfolgtem 
Rekrutierungsmanöver konstant gehalten und haben demzufolge keine 
Auswirkungen auf den inspiratorischen Spitzendruck. 
 
Der von LARSEN et al. (2009) beschriebene Zusammenhang von sinkender Compli-
ance bzw. steigender Resistance mit steigendem maximalen Inspirationsdruck ist 
auch anhand der erfassten Daten der vorliegenden Versuche erkennbar. Auch der 
von den Autoren dargelegte Anstieg des inspiratorischen Spitzendrucks als Indikator 
für einen Bronchospasmus muss aufgrund der Messdaten der vorliegenden Studie in 





Auf den von LARSEN et al. (2009) beschriebenen Pneumothorax als Ursache eines 
erhöhten maximalen Inspirationsdrucks ergeben sich zu keinem Zeitpunkt der Ver-
suchsdurchläufe Hinweise. 
 
5.1.4 Arterieller Sauerstoffpartialdruck 
In der vorliegenden Studie erfolgt die Beatmung der Schafe volumenkontrolliert mit 
einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von 100 Vol.-%. Die in den 
Versuchsreihen erfassten Messwerte des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks 
bewegen sich vor der Applikation von Xylazin bzw. der Xylazin-freien Lösung in 
einem Bereich von ca. 390 mmHg bis 478 mmHg. 
 
Der physiologische arterielle Sauerstoffpartialdruck liegt bei Tieren unter Raumluft 
laut TRANQUILLI et al. (2007) zwischen 80 mmHg und 110 mmHg. NAKAGAWA et 
al. (2007) geben für Schafe unter 100 Vol.-% Sauerstoffbeatmung physiologische 
Werte von 420-440 mmHg an. Die Mediane der Ausgangsmesswerte der vorliegen-
den Studie stimmen im Wesentlichen mit dem beschriebenen Referenzbereich 
überein. 
 
Nach der Verabreichung von Xylazin ist in der vorliegenden Studie ein signifikanter 
Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks messbar. Bei intravenöser Gabe von 
Xylazin liegt der niedrigste ermittelte Medianwert bei 52,3 mmHg. Bei Betrachtung 
der Sauerstoffbindungskurve ergeben diese Werte eine lebensbedrohlich niedrige 
Sauerstoffsättigung (LUMB et al. 2010). Auch der in der Humanmedizin verwendete 
Horovitz-Quotient (PaO2/FiO2) zur Beurteilung des Schweregrades eines Lungen-
schadens besagt, dass diese Werte von unter 100 mmHg auf schwere Lungenschä-
den hindeuten und der Definition eines ARDS entsprechen (RANIERI et al. 2012). 
 
Auch nach der intramuskulären Xylazininjektion ist der Abfall des arteriellen Sauer-
stoffpartialdrucks deutlich und weist mit Medianen im Bereich von 109,4 mmHg bis 
137,3 mmHg auf moderate Funktionseinschränkungen der Lungen hin 
(RANIERI et al. 2012). Der niedrigste ermittelte Median von 109,4 mmHg lässt unter 




Hämoglobins im arteriellen Blut von annähernd 100 Vol.-% schließen. Bei der 
Beurteilung der Werte muss berücksichtigt werden, dass diese unter Beatmung mit 
100 Vol.-% Sauerstoff (FiO2 = 1) gemessen werden. Der Horovitz-Quotient deutet 
also auf einen moderaten Lungenschaden hin. Es besteht dementsprechend auch 
nach intramuskulärer Xylazingabe eine deutliche Störung des pulmonalen Gas-
wechsels, der aufgrund der sigmoiden Form der Sauerstoffbindungskurve 
glücklicherweise wenig Auswirkungen auf die arterielle Sauerstoffsättigung hat und 
damit klinisch zunächst nur eingeschränkt bedeutend ist. Als Fazit könnte man 
postulieren, dass die Effekte der intramuskulären Verabreichung bezogen auf den 
arteriellen Sauerstoffpartialdruck zwar weniger stark ausgeprägt, jedoch ebenfalls als 
nicht sicher einzuschätzen sind (siehe 5.2). 
 
Die laut TRANQUILLI et al. (2007) beschriebene Hypoxämie nach der Applikation 
sedativer Dosen von Xylazin beim Schaf wird anhand der erhobenen Daten der 
vorliegenden Studie somit bestätigt. Auch in der Studie von CELLY et al. (1997b) 
wird beim Schaf nach der Gabe von Xylazin eine Hypoxämie bis zum Ende der 
Versuche detektiert. 
 
Insbesondere bei den Untersuchungen mit intramuskulärer Applikation sind große 
Interquartilsabstände zu verzeichnen. Erklärt werden kann dies mit den von 
KÄSTNER (2006) beschriebenen großen interindividuellen Reaktionen beim Schaf 
nach der Verabreichung des α2-Adrenozeptoragonisten Xylazin. Die weite Streuung 
kann auch durch die relativ geringe Anzahl an Versuchstieren beeinflusst sein. 
 
5.1.5 Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck 
In der vorliegenden Studie ist trotz konstanter Beatmung nach der Applikation des 
Xylazin-Präparates ein statistisch signifikanter Anstieg des arteriellen Kohlendioxid-
partialdrucks ersichtlich. Im Verlauf der Versuche sind Werte über 60 mmHg zu 
verzeichnen. 
 
In der Literatur finden sich laut KÄSTNER (2006) und GALATOS (2011) Quellen, die 
eine Hyperkarbie nach der Applikation von Xylazin beim Schaf beschreiben. Die 




Xylazin i.v.) sowie RAPTOPOULOS (1990) (0,2 mg/kg KM Xylazin i.v.) detektieren 
einen Anstieg des arteriellen Kohlendioxidpartialdrucks von leichtem Ausmaß. Der 
bei RAPTOPOULOS (1990) erfasste erhöhte arterielle Kohlendioxidpartialdruck nach 
der Applikation von Xylazin weist bei den über eine Atemmaske mit 100 Vol.-% 
Sauerstoff beatmeten Versuchsschafen keine statistische Signifikanz auf. 
 
Andere Autoren wie CELLY et al. (1997b) finden bei einer Xylazindosis von 
0,15 mg/kg KM keine Änderung der arteriellen Kohlenstoffdioxidkonzentration. 
Jedoch weist die Autorin KOZIOL (2011) nach intravenöser Injektion von 
0,15 mg/kg KM Xylazin beim Schaf ebenfalls einen Anstieg des arteriellen Kohlen-
dioxidpartialdrucks nach. Dieser Anstieg weist jedoch keine klinische Relevanz auf. 
Die Daten der vorliegenden Studie lassen aufgrund der Geringfügigkeit der Zunahme 
des arteriellen Kohlendioxidpartialdrucks von ca. 11 mmHg einen ähnlichen Schluss 
zu. 
 
Abhängig von der vorliegenden Lungenveränderung werden der arterielle Sauerstoff-
partialdruck bzw. der arterielle Kohlendioxidpartialdruck in unterschiedlichem Maße 
beeinflusst. Die Autoren OCZENSKI et al. (2012) unterteilen die Ursachen der 
respiratorischen Insuffizienz in die Gruppe der Oxygenationsversagen (pulmonale 
Parenchymversagen) und der Ventilationsversagen (pulmonale Pumpversagen). Auf 
ein Ventilationsversagen, verursacht durch Störungen von Atemantrieb, Muskelkraft 
oder Atemmechanik mit anschließender insuffizienter Elimination von Kohlendioxid, 
ergeben sich anhand der erfassten Daten der vorliegenden Studie keine Hinweise. 
 
In der vorliegenden Studie steht hingegen die Störung der Oxygenierung, sichtbar 
am Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks bei gleichzeitig vergleichsweise 
geringem Anstieg des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks, im Vordergrund. 
Ursächlich dafür sind Störungen der Ventilations-Perfusions-Verteilung. Diese 
können auftreten, wenn keine Durchblutung belüfteter Alveolen (z.B. bei gesteigerter 
Totraumventilation durch pulmonale oder systemische Hypoperfusion) bzw. keine 
Belüftung durchbluteter Alveolen (z.B. bei erhöhter Shunt-Durchblutung durch 
Atelektasen) erfolgt (THIEMANN et al. 2007, HOEFT et al. 2008, OCZENSKI et al. 




des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks sowie auf weitere Erläuterungen 
zur Ventilations-Perfusions-Verteilungsstörung wird im folgenden Abschnitt ein-
gegangen. 
 
5.1.6 Endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck 
Im Verlauf der Versuchsreihen ist bei der Betrachtung des endexspiratorischen 
Kohlendioxidpartialdrucks eine geringe und nur kurzfristig statistisch signifikante 
Absenkung nach Verabreichung des Wirkstoffs zu verzeichnen. Die fünf Minuten 
nach der Applikation von Xylazin ermittelten Mediane beschreiben einen Bereich von 
24,6 mmHg bis 25,8 mmHg. Bereits zehn Minuten nach der Gabe von Xylazin 
erreichen die Messwerte der Versuchstiere größtenteils wieder den Normalbereich 
von 35-45 mmHg. 
 
Als Ursache dieser kurzfristigen Verringerung des endexspiratorischen Kohlendioxid-
partialdrucks ist bei den untersuchten Tieren der vorliegenden Studie eine verringerte 
Lungenperfusion anzusehen. Eine erhöhte Abgabe von Kohlenstoffdioxid (s.u.) und 
die verminderte Produktion von Kohlenstoffdioxid sind als weitere mögliche Ursachen 
unwahrscheinlich (WILKINS et al. 2009, DUGDALE 2010, ERHARDT et al. 2012). 
 
DUGDALE (2010) beschreibt den Ursachenkomplex der verringerten Lungen-
perfusion und sieht als Auslöser dafür ein vermindertes Herzminutenvolumen an. In 
der Literatur wird mehrfach auf eine kurz andauernde Bradykardie und eine leichte 
Verringerung des mittleren arteriellen Blutdruckes v.a. nach intravenöser Verab-
reichung von Xylazin hingewiesen (HALL et al. 2001, KÄSTNER 2006). KOZIOL 
(2011) beobachtet einen Abfall des mittleren arteriellen Blutdrucks nach der intra-
venösen Verabreichung von 0,15 mg/kg KM Xylazin beim Schaf. Die Autoren 
CARROLL et al. (2005), KÄSTNER (2006) sowie VALVERDE et al. (2008) benennen 
eine Hypotension als häufige Folge nach der Gabe von Xylazin. 
 
Die laut DUGDALE (2010) beschriebene Absenkung des endexspiratorischen 
Kohlendioxidpartialdrucks als Folge einer Hyperventilation und der damit verbunde-
nen erhöhten Kohlendioxidabatmung kann nicht Gegenstand dieser Diskussion sein, 




flexibel so angepasst wird, dass eine exspiratorische Kohlendioxidkonzentration von 
4,5 Vol.-% beibehalten wird. In der vorliegenden Studie ist demzufolge ein Kreislauf-
versagen bzw. die Veränderung des pulmonalen Drucks als Ursache der 
Verringerung des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks anzusehen. 
 
Laut VALVERDE et al. (2008) ist nach der Gabe von α2-Adrenozeptoragonisten beim 
Schaf mit einer Tachypnoe zu rechnen. Unmittelbar nach der Verabreichung von 
Xylazin kann in der vorliegenden Studie bei einigen Tieren der Versuchsreihen trotz 
maschineller Beatmung eine kurzfristige Tendenz zur Erhöhung der Atemfrequenz 
beobachtet werden. Als ursächlich dafür muss die stark ausgeprägte Hypoxämie mit 
anschließenden kompensatorischen Mechanismen des Atemzentrums angesehen 
werden. 
 
Bei der Betrachtung der Messwerte des endexspiratorischen Kohlendioxid-
partialdrucks fallen große Interquartilsabstände auf. Sie spiegeln die von KÄSTNER 
(2006) beschriebene große individuell unterschiedliche Sensibilität der Versuchs-
schafe auf die Verabreichung von Xylazin wider. 
 
Bei wenigen Einzeltieren werden nach der intravenösen Gabe von Xylazin extreme 
ETCO2-Messwerte von unter 20 mmHg gemessen. Bei solchen Werten besteht laut 
DUGDALE (2010) die Möglichkeit einer Vasokonstriktion zerebraler Blutgefäße und 
die Gefährdung der Sauerstoffzufuhr im Gehirn. Diese Gefahr besteht jedoch bei den 
untersuchten Schafen nicht, denn hinsichtlich einer zerebralen Vasokonstriktion ist 
der arterielle Wert maßgeblich. Dieser ist in der vorliegenden Studie jedoch deutlich 
höher als der endexspiratorische. Der endexspiratorische Kohlendioxidpartialdruck 
versagt in diesem Fall in seiner Funktion als Schätzer für den arteriellen 
Kohlendioxidpartialdruck (ALEF et al. 1995). 
 
Die Arterio-endexspiratorische Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks ist als Zu-
sammenhang zwischen dem endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdruck und dem 
arteriellen Kohlendioxidpartialdruck in der Literatur hinreichend dargestellt. 
TRANQUILLI et al. (2007) benennen diesen Zusammenhang in konkreten Zahlen. 




10-15 mmHg niedriger als der PaCO2-Messwert liegt. Für das Schaf fehlen in der 
Literatur entsprechende Referenzwerte. 
 
In den Versuchsdurchläufen befinden sich die ermittelten Mediane des endexspirato-
rischen Kohlendioxidpartialdrucks vor der Applikation von Xylazin bzw. der Xylazin-
freien Lösung in einem Bereich von 35 bis 40 mmHg. Der arterielle Kohlendioxid-
partialdruck beträgt 44 bis 49 mmHg. Die ermittelte Differenz von arteriellem und 
endexspiratorischem Kohlendioxidpartialdruck entspricht dem in der Literatur 
angegebenen Normalbereich von bis zu 10-15 mmHg. 
 
Im Verlauf der Versuche kommt es nach der Verabreichung des Xylazin-Präparates 
zu einem geringen und kurzfristigen Abfall des endexspiratorischen Kohlendioxidpar-
tialdrucks bei gleichzeitigem statistisch signifikantem Anstieg des arteriellen Kohlen-
stoffdioxidpartialdrucks. Es entsteht somit eine steigende Differenz von arteriellem 
und endexspiratorischem Kohlenstoffdioxidpartialdruck. Diesem entstehenden 
Gradienten liegt laut THIEMANN et al. (2007) eine Ventilations-Perfusions-Ver-
teilungsstörung zugrunde. 
 
Wie unter 5.1.5 bereits erläutert, sind für die Ausbildung dieser Ventilations-Perfu-
sions-Verteilungsstörung eine erhöhte Shunt-Durchblutung bzw. eine gesteigerte 
Totraumventilation als ursächlich anzusehen (ALEF et al. 1995, THIEMANN et al. 
2007, HOEFT et al. 2008, MCSWAIN et al. 2010, YAMAUCHI et al. 2011). 
 
Ein starker Einflussfaktor, der zu einer steigenden arterio-endexspiratorischen 
Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks führen kann, ist laut THIEMANN et al. (2007) 
ein Blutdruckabfall bzw. eine pulmonale Hypoperfusion mit daraus resultierender 
steigender Totraumventilation. Nach der intravenösen Applikation von 0,5 mg/kg KM 
des α2-Adrenozeptoragonisten Xylazin beim Schaf wird in der Studie von AZIZ und 
CARLYLE (1978) eine kurz anhaltende Hypertension, gefolgt von einer lang 
andauernden Hypotension von mehr als 60 min nachgewiesen. Die initiale Hyperten-
sion ist über periphere α2-Rezeptoren vermittelt und entsteht durch eine Vasokon-




Der Einfluss der beim Schaf häufig stärker ausgeprägten zentralen Hypotension auf 
die arterio-endexspiratorische Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks muss jedoch 
aufgrund der vorangehenden initialen Hypertension als kritisch angesehen werden. 
Er sollte nicht als alleinige Ursache der steigenden Differenz aus arteriellem und 
endexspiratorischem Kohlendioxid-partialdruck in Betracht gezogen werden 
(CARROLL et al 2005, KÄSTNER 2006, VALVERDE et al. 2008, LÖSCHER et al. 
2010). 
 
In der vorliegenden Studie erfolgt keine Auswertung der Totraumvolumina durch das 
Monitorüberwachungsgerät. Die genauere Betrachtung ist für zukünftige Studien 
empfehlenswert, da von einem Einfluss ausgegangen werden muss. 
 
Intrapulmonale Shunts erhöhen laut YAMAUCHI et al. (2011) die arterio-endexspira-
torische Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks, da es durch die Beimischung 
venösen Blutes zur Erhöhung des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks kommt. 
Eine unter Allgemeinanästhesie auftretende Hauptursache dieser intrapulmonalen 
Shunts ist die Entstehung von Atelektasen (BENDIXEN et al. 1963, YAMAUCHI et al. 
2011). Die Autoren KOZIOL (2011) und RAU (2014) weisen in ihren Untersuchungen 
Atelektasen nach und beschreiben diese als eine bedeutende Ursache für die nach 
der Verabreichung von Xylazin beim Schaf auftretenden Belüftungsstörungen. Auch 
anhand der in dieser Studie beschriebenen Parameter wie der verringerten 
Compliance finden sich Hinweise auf die Entstehung von Atelektasen. 
 
Den von DANTZKER et al. (1975) beschriebenen Resorptionsatelektasen bei 
100%iger Sauerstoffbeatmung wird in der vorliegenden Studie durch einen PEEP 
von 10 cmH2O entgegengewirkt. Während des gesamten Versuchszeitraums wird ein 
konstantes Beatmungsregime eingesetzt. Demzufolge können plötzlich eintretende 
Änderungen der arterio-endexspiratorischen Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks 
nach der Gabe von Xylazin nicht darauf zurück geführt werden (BLOOD et al. 2007, 
LARSEN et al. 2009, WILKINS et al. 2009). 
 
Die Autoren YAMAUCHI et al. (2011) weisen einen Effekt der inspiratorischen 




dioxidpartialdrucks nach und schätzen ihn als gering ein. DANTZKER et al. (1975) 
stellen bei 100%iger Sauerstoffbeatmung eine Steigerung pulmonaler Shunts fest. 
Die 100%ige Sauerstoffbeatmung findet in der vorliegenden Studie durchgängig 
Verwendung und kann demzufolge nicht für die plötzlich eintretenden Verände-
rungen verantwortlich sein. 
 
Auf andere einflussnehmende Faktoren, die zu einem Anstieg führen, wie eine 
Lungenembolie oder ein geknickter Tubus, ergeben sich im gesamten Zeitraum der 
Versuche keine Hinweise. Diese Ursachen betreffen zudem in der Regel einzelne 
Tiere und können daher ausgeschlossen werden. Einer Hypoventilation, die eben-
falls beeinflussend wirken würde, wird durch eine kontrollierte Beatmung vermieden 
(THIEMANN et al. 2007). 
 
Die bei Einzeltieren gelegentlich auftretende negative arterio-endexspiratorische 
Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks kann laut HOEFT et al. (2008) unter 
Allgemeinanästhesie vorkommen. Bei reduzierter funktioneller Residualkapazität, 
verminderter Compliance und erhöhter Kohlenstoffdioxidproduktion kann es zu einer 
spätexspiratorischen Entleerung von Alveolen mit hohem Kohlenstoffdioxidgehalt 
kommen (HOEFT et al. 2008). Die Auswertung der Parameter der vorliegenden 
Studie zeigt einen Abfall der Compliance sowie einen Anstieg des arteriellen 
Kohlenstoffdioxidpartialdrucks. 
 
Die exakt parallele Datenerhebung von arteriellem und endexspiratorischem 
Kohlendioxidpartialdruck gestaltet sich schwierig und kann ebenfalls zu einer 
negativen arterio-endexspiratorischen Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks 
führen. Die Ermittlung des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdrucks zu den 
jeweiligen Messzeitpunkten erfolgt über die Berechnung von Mittelwerten über einen 
Zeitraum von fünf Atemzügen, die Messung des arteriellen Kohlendioxidpartialdrucks 
hingegen über eine Blutprobenentnahme zu einem festgelegten Zeitpunkt. Zusätzlich 
müssen Messverzögerungen aufgrund der Länge des Kapnographieschlauches von 
zwei Metern und die Gasflussgeschwindigkeit über den Probenschlauch des 
Monitorüberwachungsgerätes berücksichtigt werden. Erschwerend wirkt in diesem 





Die steigende Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks nach der Verabreichung von 
Xylazin beim Schaf wird verursacht durch eine Ventilations-Perfusions-Verteilungs-
störung. Diese wird wahrscheinlich durch eine Kombination aus intrapulmonalen 
Shunts (Atelektasen) und steigender Totraumventilation bedingt. 
 
5.2 Einfluss der Applikationsart 
Beim direkten Vergleich der intravenösen und intramuskulären Applikationsart sind 
nur vereinzelt statistisch signifikante Unterschiede erkennbar (siehe 4.2). Diese 
Unterschiede werden deutlich bei der detaillierten Auswertung des arteriellen 
Sauerstoffpartialdrucks. 
 
Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Verabreichungsformen wird bei 
diesem Parameter 15 min nach der Verabreichung von Xylazin detektiert (siehe 4.2). 
Bereits 10 min nach der Xylazingabe ist jedoch eine klinisch relevante Tendenz zu 
verzeichnen. Zu diesem Zeitpunkt weist der Median der i.v. Studie mit 68,2 mmHg 
laut Horovitz-Index auf schwere Lungenschäden hin, der Median der i.m. Studie ist 
zum selben Zeitpunkt mit 126,5 mmHg ein Indiz für moderate Lungenschäden 
(RANIERI et al. 2012). 
 
Das Fazit von GRANT et al. (2001), dass bei Merinoschafen nach intramuskulärer 
Gabe von Xylazin mit weniger hypoxämischen Effekten zu rechnen ist als nach 
intravenöser Applikation, kann anhand der ermittelten Daten lediglich an einem 
Messzeitpunkt mit statistischer Signifikanz unterstützt werden. Eine Erklärung für 
diesen Unterschied ist die unmittelbare Bioverfügbarkeit von intravenös verabreich-
ten Pharmaka, die wenige Sekunden nach der Applikation ihre Wirkung entfalten 
können (AKTORIES et al. 2013). Nach intramuskulärer Applikation von Xylazin hin-
gegen beläuft sie sich beim Schaf auf 20-70 % (FREY 2010). Auch laut LÖSCHER et 
al. (2010) variiert die Bioverfügbarkeit von Xylazin nach der intramuskulären Gabe 
stark und ist in einem Bereich von 20 % bis 90 % angesiedelt. 
 
AKTORIES et al. (2013) weisen weiterhin auf eine langsamere Medikamentenvertei-




dieren des Pharmakons von der Injektionsstelle zu den Kapillaren als ursächlich an. 
Auch laut LÖSCHER et al. (2010) tritt die Wirkung von Xylazin drei bis fünf Minuten 
nach intravenöser Gabe und 10 bis 15 Minuten nach intramuskulärer Applikation ein. 
In der vorliegenden Studie sind im weiteren Verlauf der Versuche nach 15 min keine 
signifikanten Unterschiede des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks zwischen intra-
venös und intramuskulär verabreichtem Xylazin nachweisbar, somit wird anhand der 
vorliegenden Daten lediglich deutlich, dass nach intravenöser Gabe eine maximale 
Wirkung schneller entfaltet wird. 
 
Im Gegensatz zum arteriellen Sauerstoffpartialdruck ist beim Parameter arterieller 
Kohlendioxidpartialdruck im Vergleich der unterschiedlichen Applikationswege bei 
gleicher Dosis von Xylazin kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar. Bei 
beiden Verabreichungsformen steigt der untersuchte Parameter in etwa gleichem 
Maße an. Wie unter 5.1.5 bereits beschrieben ist der Anstieg des arteriellen Kohlen-
stoffdioxidpartialdrucks im Vergleich zum deutlichen Abfall des arteriellen Sauerstoff-
partialdrucks eher gering. Die entstehenden pulmonalen Veränderungen der Merino-
schafe nach der Verabreichung von Xylazin beeinflussen in der vorliegenden Studie 
den arteriellen Kohlendioxidpartialdruck kaum und resultieren demnach nicht in 
statistisch signifikant messbaren Unterschieden zwischen intravenösem und intra-
muskulärem Verabreichungsweg. 
 
Fünf Minuten nach der Verabreichung von Xylazin wird bei dem Atemparameter 
Compliance ein signifikanter Unterschied zwischen intravenöser und intramuskulärer 
Verabreichungsform erkennbar. Die Messwerte der i.v. Studie weisen zu diesem 
Zeitpunkt einen deutlich feststellbaren Abfall auf. Als Ursache kommt auch in diesem 
Fall eine schnellere Medikamentenverteilung und Wirkung nach der intravenösen Ap-
plikation in Betracht (AKTORIES et al. 2013). Im weiteren Versuchsverlauf sind keine 
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen intravenöser und intramuskulärer 
Applikationsart mehr messbar. 
 
Die klinische Relevanz der Veränderungen des Atemparameters Resistance be-
treffend, lässt sich ein Unterschied zwischen intravenöser und intramuskulärer Gabe 




Resistance bis zum Ende der Datenerfassung ersichtlich. Nach der intramuskulären 
Applikation hingegen ergibt sich im Versuchsverlauf ein signifikanter Anstieg nur 
kurzfristig bis zehn Minuten nach der Wirkstoffgabe. Beim direkten Vergleich der 
intravenösen und intramuskulären Applikationsform kann dieser Unterschied jedoch 
statistisch nicht gesichert werden. 
 
Inwieweit bei Spontanatmung oder einem anderen Beatmungsregime größere Unter-
schiede bei den in der Studie untersuchten Parametern zwischen intravenösem und 
intramuskulärem Applikationsweg zutage getreten wären, bleibt spekulativ. 
 
Die pulmonalen Reaktionen erscheinen in der vorliegenden Studie nach der 
intramuskulären Verabreichung von Xylazin beim Schaf etwas weniger stark 
ausgeprägt. Statistisch ist diese Tendenz jedoch nicht eindeutig belegbar. In der 
verwendeten Dosis von 0,3 mg/kg KM stellt deshalb auch die intramuskuläre 
Applikation ein Risiko dar. 
 
5.3 Vergleich von Wirkstoffpräparat und Vehikelpräparat 
Die Durchführung der Vehikelstudie gilt dem Beweis, dass die detektierten Verände-
rungen nach der Verabreichung des Xylazin-Präparates allein auf den Wirkstoff 
Xylazin zurückzuführen sind. Zu diesem Zweck wird den Versuchstieren aus den 
vorhergehenden Versuchsreihen eine dem verwendeten Xylazin-Präparat analoge, 
jedoch Xylazin-freie Lösung appliziert. 
 
Bei der vergleichenden Betrachtung der Wirkstoffapplikation und der Applikation der 
Xylazin-freien Lösung fallen bei allen Parametern deutlich signifikante Unterschiede 
auf. Besonders gut ersichtlich werden diese Unterschiede bei der Auswertung der 
Compliance, Resistance, dem inspiratorischen Spitzendruck und des arteriellen 
Kohlenstoffdioxidpartialdrucks fünf Minuten nach der Verabreichung der Präparate 
(siehe 4.3). 
 
Der arterielle Sauerstoffpartialdruck zeigt nach der Gabe der Xylazin-freien Lösung 
keine Veränderungen, erst zehn Minuten nach Kontroll-Applikation von Xylazin 




Tendenz ist bereits anhand der auf milde Lungenschäden hinweisenden Messwerte 
nach fünf Minuten ersichtlich. 
 
Der Atemparameter endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck weist nach der 
Applikation der Xylazin-freien Lösung ebenfalls keine Veränderungen auf. In den 
ersten zehn Minuten nach der Verabreichung von Xylazin bzw. der Xylazin-freien 
Lösung sind signifikante Unterschiede zwischen Wirkstoff- und Vehikelreihen 
ersichtlich. 15 Minuten nach der Gabe von Vehikel bzw. Xylazin sind keine weiteren 
statistisch signifikanten Unterschiede messbar. In der Vehikelstudie schwanken die 
Mediane nach der Gabe der Xylazin-freien Lösung leicht und ohne Unterschreitung 
von 35 mmHg. 
 
Im Vergleich zum endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdruck ist bei der Be-
trachtung des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks ein signifikanter Unterschied 
zwischen Wirkstoffapplikation und der Verabreichung der Xylazin-freien Lösung nach 
fünf Minuten vorhanden und besteht bis zum Versuchsende. Dies macht erneut 
deutlich, dass der endexspiratorische Kohlendioxidpartialdruck in der vorliegenden 
Studie nicht den arteriellen Kohlendioxidpartialdruck widerspiegelt. 
 
Die bei den untersuchten Parametern auftretenden deutlich signifikanten Unter-
schiede zwischen Wirkstoffgabe und der Applikation der Xylazin-freien Lösung sowie 
die im Verlauf der Versuche bei allen Parametern ausbleibenden Veränderungen 
nach der Verabreichung der Xylazin-freien Lösung lassen den Schluss zu, dass der 
Wirkstoff Xylazin als alleinige Ursache der detektierten Veränderungen der Para-
meter angesehen werden muss. 
 
Der Einfluss aller weiteren im Xylazin® 2 %-Präparat enthaltenen Stoffe, ins-
besondere des Konservierungsstoffes Methyl-para-hydroxybenzoat (0,1 %) als mög-
licher Verursacher unerwünschter Wirkungen, kann anhand der erhobenen Daten 
der Vehikelversuchsreihen ausgeschlossen werden. Die am Ende jeder Vehikel-
versuchsreihe erfolgte Verabreichung des Xylazin-Präparates und die sich daran 





5.4 Limitierungen der Arbeit 
Das in der Studie eingesetzte Narkoseüberwachungsgerät (CO2SMO Plus!
TM) ist für 
den Menschen standardisiert und derzeit noch nicht am Schaf evaluiert. Bisherige 
Evaluierungen des Gerätes beziehen sich lediglich auf das Schwein (LEEF et al. 
2000). Aufgrund der anatomischen und physiologischen Unterschiede zwischen 
Schaf und Mensch entstehen Unsicherheitsfaktoren. Vorteilhaft wirkt sich das dem 
Menschen ähnliche Körpergewicht der Versuchsschafe von 46-80 kg aus. 
 
5.4.1 Umfang der Stichprobe 
Die Versuchstieranzahl von sieben Merinoschafen resultiert aus den vorangegangen-
en Studien. Im Sinne des Tierschutzes wird die Anzahl der Versuchstiere möglichst 
gering gehalten. Im Tierschutzgesetz (TierSchG §7 Absatz 1 Nummer 1) heißt es, 
dass die Zahl der Tiere, die zur Verwendung in Tierversuchen bestimmt sind, auf das 
unerlässliche Maß zu beschränken ist. Tiere, die in den Vorversuchen kaum bzw. 
nicht reagiert haben, sollten im Rahmen des Gesamtprojektes keinen erneuten 
Versuchen unterzogen werden. So werden aus einem Pool von 16 Schafen acht 
Hauptreagenten ausgewählt. Durch das Vorselektieren wird eine hohe Empfindlich-
keit auf Xylazin in der Versuchsgruppe geschaffen. 
 
Da ein Tier im Verlauf der Versuche euthanasiert werden musste, erfolgt die end-
gültige Reduktion der Versuchstieranzahl auf sieben Merinoschafe (siehe 3.1). Der 
Stichprobenumfang mit n = 7 ist aus Sicht der Statistik als vergleichsweise klein 
einzuschätzen (RUMSEY 2010). Wenn jedoch die Gewinnung der Daten sehr 
aufwendig ist und große Unterschiede der zu untersuchenden Parameter zu erwarten 
sind, sowie mit einer kleinen Streuung zu rechnen ist, sollen nach SACHS (1993) 
mindestens sechs Beobachtungen vorliegen. Diese Voraussetzungen sind in dieser 
Studie gegeben. Aus der Literatur ist bekannt, dass v.a. nach intravenöser Xylazin-
gabe mit großen Effekten zu rechnen ist (KÄSTNER 2006). 
 
Mit abnehmender Stichprobengröße steigt die Wahrscheinlichkeit des Eintretens 
eines Fehlers zweiter  rdnung (β-Fehler) und damit der Beibehaltung einer falschen 
Nullhypothese (LEONHART 2004). Bei kleinen Stichproben können große Unter-




nur einer von sieben Faktoren, die laut LE NHART (2004) den β-Fehler beein-
flussen. Andere Faktoren, wie die Höhe des α-Niveaus, werden durch die Wahl eines 
p-Wertes von 0,05 in der Studie gering gehalten (LEONHART 2004). 
 
Die Größe der Stichprobe beeinflusst auch die Streuung der Stichprobenergebnisse. 
So variiert bei kleinen Stichproben das Stichprobenmittel stärker und der Standard-
fehler wird größer (RUMSEY 2010). Bei den vorliegenden Daten ist dies anhand 
auftretender Extremwerte und Ausreißer ersichtlich. Bei der genaueren Betrachtung 
fällt auf, dass es sich bei den Ausreißern und Extremwerten um verschiedene Tiere 
handelt. Es ist somit anzunehmen, dass die pulmonalen Reaktionen nach der Appli-
kation von Xylazin individuellen Unterschieden der Versuchsschafe unterliegen. Eine 
Rasseprädisposition hat bei diesen Versuchsreihen keinen Einfluss, da immer die-
selben sieben Versuchsschafe der Rasse Merinoland verwendet werden. 
 
Das Vorselektieren schafft eine homogenere Gruppe. Diese Verkleinerung der Varia-
bilität kann dazu führen, dass auch kleine Unterschiede als statistisch signifikant aus-
gegeben werden (SACHS 1993). Vereinzelt trifft das bei Betrachtung der Signifikan-
zen der Messwerte zu. Diese Unterschiede sind jedoch klinisch nicht relevant. 
RUMSEY (2010) sagt, dass bei korrekter Datenanalyse für kleine Stichproben und 
bei einem Nachweis von großen Unterschieden auch ein Schluss auf die ganze 
Population erfolgen kann. Somit ist davon auszugehen, dass die wissenschaftliche 
Aussage in der vorliegenden Studie erhalten bleibt. 
 
5.4.2 Praktische Versuchsdurchführung 
In der Literatur finden sich zahlreiche Hinweise auf den störenden Einfluss der 
Baucheingeweide auf die Atmung in Rückenlage (VALVERDE und DOHERTY 2008). 
Ursächlich dafür ist ein erhöhter Druck auf das Zwerchfell (TAYLOR 1991) und das 
Komprimieren großer Blutgefäße wie der V. cava caudalis und der A. abdominalis 
(THURMON und BENSON 1993). Respiratorische Azidose, Hypoxämie, ein ver-
ringertes Atemzugvolumen und eine gesteigerte Anzahl von Arealen an nicht belüfte-
tem Lungengewebe sind die Folge (TAYLOR 1991). Die laut GALATOS (2011) be-




Folgen werden in der Studie unter Verwendung eines PEEP, eines Rekrutierungs-
manövers und der Nutzung von Sauerstoff als Trägergas (FiO2 = 1) umgesetzt. 
 
In den Studien ist es aufgrund des Versuchsaufbaus notwendig, die Tiere in Rücken-
lage zu verbringen. Insbesondere der Zugang zur A. femoralis macht die Rückenlage 
unabdingbar. Das Rekrutierungsmanöver und der PEEP vermeiden bzw. verringern 
auch die in Rückenlage und bei längerfristig beatmeten Patienten entstehenden 
dorsalen Kompressionsatelektasen. Es besteht jedoch die Gefahr, dass diese Maß-
nahmen zur Überdehnung und Verschlechterung der Ventilations-Perfusions-Verhält-
nisse in den oben liegenden Lungenbezirken führen (LARSEN et al. 2009). Aus 
diesem Grund wird in der vorliegenden Studie ein mäßig hoher PEEP von 10 mmHg 
gewählt (WILKINS et al. 2009, LARSEN et al. 2013). 
 
Unter Allgemeinanästhesie kommt häufig zur Regurgitation von Panseninhalt und 
anschließender Aspiration mit Pneumonie- oder Erstickungsfolge (VALVERDE und 
DOHERTY 2008). Um dem vorzubeugen, wird den Versuchstieren direkt nach der 
Narkoseeinleitung eine Nasenschlundsonde gelegt. Auch der Nahrungsentzug von 
24 Stunden vor der Allgemeinanästhesie vermindert das Pansenvolumen und die 
Wahrscheinlichkeit des Regurgitierens (TAYLOR 1991). In der Studie erfolgt die 
Verwendung eines endotrachealen Tubus mit Cuff, welcher laut GALATOS (2011) 
zur Verhinderung der Aspiration von Panseninhalt führt. 
 
Dem schwerwiegenden Problem der Pansentympanie mit Ventilationsbeeinflussung 
und Senkung der Lungenkapazität unter Allgemeinanästhesie beim Schaf (TAYLOR 
1991) wird in der vorliegenden Studie durch die präanästhetische Nahrungskarenz 
und den Gebrauch einer Magensonde entgegengewirkt. 
 
Dem Verlust großer Mengen alkalischer Flüssigkeit mit anschließender Hypovolämie 
und Azidose (TAYLOR 1991) aufgrund einer hohen Speichelsekretion während der 
Allgemeinanästhesie (GALATOS 2011) wird in der Studie mit der Infusion von 







Propofol als Narkosemittel führt zu einer schnellen Narkoseeinleitung, zu einer 
kurzen Erholungsphase, einfacher Steuerbarkeit und hat einen geringen Effekt auf 
die Atmung (HANDEL et al. 1991, TAYLOR 1991, UPTON et al. 2009, LIN et al. 
2014). Die Dosierung von Propofol wird auf Grundlage der Daten der Arbeitsgruppe 
für Klinische und Experimentelle Veterinäranästhesie der Universität Leipzig 
(AKEVA) und der Angaben in der wissenschaftlichen Literatur gewählt (TAYLOR 
1991, UPTON et al. 2009, LIN et al. 2014). HALL et al. (2001) schreiben, dass 
Propofol zur Apnoe, zur Hypoventilation und zu einem anfänglich niedrigen MAP 
(mean airway pressure) führen kann. Die sich dadurch ergebenden Empfehlungen 
von HALL et. al. (2001), die Schafe zu intubieren und sie mit Sauerstoff zu beatmen, 
werden in den Versuchen der Forschungsgruppe umgesetzt. 
 
Bisher gibt es in der Literatur keinerlei Hinweise auf eine pathologische Schädigung 
des Lungengewebes bei klinisch gebräuchlichen Dosen von Propofol, Midazolam 
und Sufentanil beim Schaf. Die in vorhergehenden Studien erfolgten computertomo-
grafischen Scans am anästhesierten Schaf vor der Applikation von Xylazin untermau-
ern diesen Befund (KOZIOL 2011). KOZIOL (2011) detektiert keine größeren pulmo-
nalen Veränderungen. Auch die Parameter des pulmonalen Gasaustausches wie 
arterieller Sauerstoffpartialdruck und arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck sind in 
ihrer und in der vorliegenden Studie nicht hinweisend auf eine pulmonale Schädi-
gung durch die zur Instrumentierung und Narkoseerhaltung genutzten Medikamente. 
 
Weiterhin kann ein Einfluss des Narkosemittels Propofol und der Prämedikation mit 
Midazolam und Sufentanil auf die Versuche mit dem Xylazin-Präparat durch die 
kontinuierlichen und stabilen Messwerte des Monitorüberwachungsgerätes der 
Vehikelstudie ausgeschlossen werden. 
 
5.4.4 Dosierung des Xylazins 
Die in der Studie verwendete Dosis von 0,3 mg/kg KM Xylazin ist in der Literatur als 
üblich beschrieben. LÖSCHER et al. (2010) legen die intravenöse und intramusku-
läre Dosierung von Xylazin beim Schaf in einem Bereich von 0,1-0,5 mg/kg KM fest. 




0,1-0,2 mg/kg KM oft niedriger (TRANQUILLI et al. 2007). In der vorliegenden Studie 
wird die Dosierung von 0,3 mg/kg KM gewählt, um einen deutlichen Einfluss von 
Xylazin zu bewirken und aussagekräftige Reaktionen hervorzurufen. 
 
Weiterhin schaffen die Verwendung einer gleichbleibenden Dosierung in allen Ver-
suchsdurchläufen und die Verwendung derselben sieben Versuchstiere Vergleichs-
möglichkeiten zwischen intramuskulärer und intravenöser Applikationsart. Frage-
stellungen in Bezug auf die Dosisabhängigkeit der pulmonalen Reaktionen müssen 
im Zuge weiterer Forschungsprojekte geklärt werden. 
 
5.5 Schlussbetrachtung und Ausblick 
Diese Arbeit entsteht in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe zur Grundlagenfor-
schung der von Xylazin verursachten pulmonalen Reaktion beim Schaf. Die Untersu-
chung der Auswirkungen des α2–Adrenozeptoragonisten Xylazin auf Atemmechanik, 
Atem- und Blutgase beim Schaf ist das Ziel der vorliegenden Studie. Zusätzlich 
werden die unterschiedliche Ausprägung der Reaktionen bei verändertem Applika-
tionsweg und der mögliche Einfluss sonstiger im Präparat enthaltener Bestandteile 
untersucht. 
 
Anhand der ermittelten respiratorischen Parameter sowie der Ergebnisse der Blut-
gasanalyse können die aufgestellten Hypothesen wie folgt beantwortet werden: die 
erste Hypothese, die einen Einfluss von intravenös oder intramuskulär verabreichtem 
Xylazin auf Atemmechanik, Atem- und Blutgase postuliert hat, kann als zutreffend 
beantwortet werden. Nach der Applikation des α2-Adrenozeptoragonisten Xylazin 
kann eine signifikante Änderung der untersuchten Parameter detektiert werden. Es 
werden ein statistisch signifikanter Anstieg von Resistance und inspiratorischem 
Spitzendruck sowie ein statistisch signifikanter Abfall von Compliance und endex-
spiratorischem Kohlendioxidpartialdruck nachgewiesen. 
 
Auch bei der Blutgasanalyse sind signifikante Veränderungen festzustellen. Der 
arterielle Sauerstoffpartialdruck sinkt statistisch signifikant und weist auf eine 
schwere Hypoxämie hin. Der Anstieg des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks ist 




Studie gezeigt, dass die Kohlenstoffdioxidabgabe weniger gestört ist als die Sauer-
stoffaufnahme. Ursächlich dafür sind Störungen der Ventilations-Perfusions-Vertei-
lung. Diese können bei gesteigerter Totraumventilation durch pulmonale oder syste-
mische Hypoperfusion oder bei erhöhter Shunt-Durchblutung durch Atelektasen so-
wie beim Lungenödem auftreten. Folglich müssen diese Ursachen für die entstehen-
de respiratorische Insuffizienz nach der Verabreichung von Xylazin beim Merinoschaf 
in Betracht gezogen werden (THIEMANN et al. 2007, HOEFT et al. 2008, OCZENSKI 
et al. 2012). 
 
Die zweite Hypothese zur abgeschwächten und zeitlich verzögerten Reaktion nach 
intramuskulärer Injektion von Xylazin im Vergleich zur intravenösen Verabreichung 
kann nur eingeschränkt bestätigt werden. Bei der Auswertung der Parameter Compli-
ance und arteriellem Sauerstoffpartialdruck ergeben sich deutliche Hinweise darauf, 
dass die pulmonalen Reaktionen nach der intramuskulären Injektion des Xylazin-
Präparates in abgeschwächter Form erfolgen (siehe 5.2). Bei der Betrachtung der 
zeitlichen Komponente lässt sich bezüglich der Resistance eine kürzere Dauer der 
pulmonalen Reaktion nach der intramuskulären Applikation feststellen. Alle weiteren 
untersuchten Atemparameter verzeichnen jedoch keine statistisch signifikanten Un-
terschiede im Hinblick auf die Applikationsart. 
 
Bei der Auswertung der ermittelten Messwerte ist deutlich zu sehen, dass nach der 
Verabreichung der Xylazin-freien, sonst analog zusammengesetzten Injektionslö-
sung, keine klinisch relevante Änderung der untersuchten Parameter auftritt. Demzu-
folge sind die Veränderungen eindeutig dem Wirkstoff Xylazin zuzuschreiben. Die 
dritte Hypothese trifft demnach ebenfalls zu. 
 
In der Literatur ist der pulmonale Einfluss von Xylazin beim Schaf umfassend 
beschrieben (KÄSTNER 2006). Als ursächlich für die entstehenden Belüftungs-
störungen wird in verschiedenen Quellen die Ausbildung eines Lungenödems ange-
sehen (CELLY et al. 1997b, HALL et al. 2001, KÄSTNER 2006, TRANQUILLI et al. 
2007, GALATOS 2011). Die Bedeutung der nachgewiesenen Ödeme bleibt aufgrund 





Die Mitglieder der Forschungsgruppe KOZIOL (2011), RAU (2014) und 
BARTHOLOMÄUS (2016), die sich mit der Untersuchung von Belüftungsstörungen 
nach der Verabreichung von Xylazin beim Schaf beschäftigen, sehen eine Kombi-
nation eines mäßig ausgeprägten Lungenödems mit Atelektasen als ursächlich an. 
Diese These kann anhand der in der vorliegenden Studie erfassten Parameter unter-
stützt werden. 
 
Die Daten der untersuchten Parameter der vorliegenden Studie lassen den Schluss 
auf eine komplexe Störung zu. Zusätzlich zur Ausbildung von Atelektasen und eines 
mäßigen Lungenödems erscheint eine obstruktive Lungenfunktionsstörung verur-
sacht durch Bronchokonstriktion ebenfalls als mögliche Ursache des Anstiegs der 
Resistance und des Abfalls der Compliance. Die Atemparameter Compliance und 
Resistance unterliegen demnach der Beeinflussung durch verschiedene Vorgänge. 
Die genauen Ursachen können nicht eindeutig differenziert werden. Somit darf die 
Entstehung eines Lungenödems nicht als alleinige Ursache der Veränderungen der 
Parameter angenommen werden. 
 
Die von KÄSTNER (2006) beschriebenen großen interindividuellen Reaktionsunter-
schiede beim Schaf nach der Verabreichung von Xylazin werden in der Studie an-
hand großer Interquartilsabstände und dem Auftreten von Extremwerten und Aus-
reißern deutlich. 
 
Die in der Studie ermittelte steigende Differenz aus arteriellem und endexspirato-
rischem Kohlendioxidpartialdruck nach der Verabreichung von Xylazin wird hervorge-
rufen durch eine Ventilations-Perfusions-Verteilungsstörung. Diese Verteilungsstö-
rung wird wahrscheinlich hauptsächlich von einer Kombination aus intrapulmonalen 
Shunts (Atelektasen) und steigender Totraumventilation bedingt. Inwieweit Kreislauf-
alterationen bei der Applikation von Xylazin beim Schaf eine Rolle spielen, wird in der 
vorliegenden Studie nicht betrachtet. 
 
Im Hinblick auf die Xylazin-induzierten pulmonalen Veränderungen, wie z.B. Atelek-
tasen, ist der zukünftige Einsatz des Monitorüberwachungsgerätes zur Erfassung der 




nutzten Verfahrens beim Schaf erscheint die Systematik bezüglich der gemessenen 
Parameter in der vorliegenden Studie schlüssig. 
 
In weiteren Studien sollten spezielle Untersuchungen des Wirkmechanismus der 
pulmonalen Reaktionen unter besonderer Betrachtung der α2-Rezeptoren im Lun-
gengewebe erfolgen. Auch die genetische Prädisposition bedarf weiterer Forschung-
en. Die Notwendigkeit zukünftiger Projekte ist auch aufgrund der veterinärmedizini-
schen klinischen Relevanz gegeben, um den zum Teil dramatischen und letalen 
Folgen beim Einsatz von Xylazin zur Anästhesie von Schafen sowie fehlerhaften 
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Einleitung. Die nach der Applikation des α2-Adrenozeptoragonisten Xylazin beim 
Schaf entstehenden pulmonalen Belüftungsstörungen sind in der Literatur beschrie-
ben, die zugrunde liegenden Mechanismen sind jedoch nicht vollständig geklärt. 
Ziele der Untersuchungen. Ziel der vorliegenden Studie ist es, Ursachen und Aus-
maß der respiratorischen Veränderungen von Xylazin auf Atemmechanik, Atem- und 
Blutgase beim Schaf zu untersuchen. Zusätzlich wird der Einfluss des Applikations-
weges geprüft. Es soll untersucht werden, ob Xylazin selbst und keine sonstigen im 
Präparat enthaltenen Bestandteile die Veränderungen hervorrufen. 
Material und Methode. Untersucht werden sieben klinisch gesunde weibliche Meri-
nolandschafe im Alter von 5-18 Monaten mit einem Gewicht von 46-67 kg. Nach der 
Prämedikation mit 0,25 mg/kg KM Midazolam und 0,6 µg/kg KM Sufentanil erfolgt die 
Einleitung (2,5-3,3 mg/kg KM) und Erhaltung (5-10 mg/kg KM/h) der Allgemeinanäs-
thesie mit Propofol. Die Tiere werden in Rückenlage volumenkontrolliert (Atemzug-
volumen 8 ml/kg KM, positiver endexspiratorischer Druck 10 cmH2O) mit einer inspi-
ratorischen Sauerstoffkonzentration von 100 Vol.-% beatmet. In der ersten 




Versuchsreihe, bestehend aus zwei Versuchsabschnitten, erfolgt die intramuskuläre 
Gabe von 0,3 mg/kg KM Xylazin (erster Abschnitt) und die intravenöse 
Verabreichung einer Xylazin-freien Lösung mit 0,015 ml/kg KM, gefolgt von einer 
Xylazin-Kontrollinjektion (0,3 mg/kg i.v.) 35 min später (zweiter Abschnitt). Die 
Erhebung der Messdaten der Atemparameter (Compliance, Resistance, 
inspiratorischer Spitzendruck und endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck) 
erfolgt im Abstand von fünf Minuten parallel zur Entnahme der arteriellen 
Blutgasanalyseproben (arterieller Sauerstoffpartialdruck und arterieller 
Kohlenstoffdioxidpartialdruck) ab 10 min vor bis 35 min (i.v. Studie), 60 min (i.m. Stu-
die) bzw. 45 min (Vehikelstudie) nach der Gabe von Xylazin. 
Ergebnisse. Mit Hilfe der erhobenen Daten wird nach statistischer Analyse ein 
signifikanter Anstieg von Resistance und inspiratorischem Spitzendruck sowie ein 
signifikanter Abfall von Compliance und endexspiratorischem Kohlendioxidpartial-
druck nach der Applikation von Xylazin ermittelt. Der in der Blutgasanalyse verzeich-
nete deutliche Abfall der arteriellen Sauerstoffkonzentration und der geringe Anstieg 
der arteriellen Kohlenstoffdioxidkonzentration sind hinweisend auf eine Störung der 
Oxygenierung bedingt durch Atelektasen und Lungenödem. Die ermittelte steigende 
arterio-endexspiratorische Differenz des Kohlendioxidpartialdrucks ist durch eine 
Ventilations-Perfusions-Verteilungsstörung bedingt und kann mit einer steigenden 
Totraumventilation sowie der Entstehung von Atelektasen assoziiert werden. 
Schlussfolgerungen. Anhand der in der Studie erfassten Parameter ist es möglich, 
einen Rückschluss auf die Xylazin-induzierten pulmonalen Reaktionen des Schafes 
zu ziehen. Als ursächlich muss u.a. ein Zusammenwirken von verschiedenen 
Vorgängen wie die Ausbildung von Atelektasen, Lungenödemen, Bronchokonstrik-
tionen und eine steigende Totraumventilation in Betracht gezogen werden. Bei der 
Analyse des Verabreichungsweges finden sich nur bei einzelnen Parametern 
deutliche Anzeichen einer weniger stark ausgeprägten (Compliance und arterieller 
Sauerstoffpartialdruck) und zeitlich verzögerten (Resistance) pulmonalen Reaktion 
nach intramuskulärer Injektion. In der verwendeten Dosis von 0,3 mg/kg KM stellt 
jedoch auch die intramuskuläre Applikation ein Risiko für das Schaf dar. Aufgrund 
der ausbleibenden Veränderung der Messwerte nach der Verabreichung der Xylazin-
freien Lösung können die respiratorischen Veränderungen eindeutig dem Wirkstoff 
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Introduction. The developing pulmonary respiratory disorders after the administra-
tion of the α2 receptor agonist xylazine in sheep are described in literature; however 
the underlying mechanisms are not completely clarified. 
 
Objective. The aim of this study is to survey causes and extents of respiratory 
alterations of xylazine on respiratory mechanics, breathing and blood gas in sheep. 
Additionally the influence after changing the form of application is verified. It is tested 
if xylazine itself and no other components in the preparation are causing the effects. 
 
Material and methods. Seven female clinically healthy Merinoland sheep between 
the age of 5 to 18 months with a body weight of 46 to 67 kg are examined. After the 
premedication with 0.25 mg/kg bw midazolam and 0.6 µg/kg bw sufentanil, propofol 
is given for induction (2.5-3.3 mg/kg bw) and maintenance (5-10 mg/kg bw/h) of the 
anaesthesia. The animals are placed in supine position and are ventilated volume-




an inspiratory oxygen concentration of 100 vol.-%. In the first test series xylazine is 
applied intravenously in a dosage of 0.3 mg/kg bw. In the second test series, 
consisting of two test sections, 0.3 mg/kg bw xylazine is given intramuscularly (first 
section) and 0.015 ml/kg bw of a xylazine-free solution is administered followed by a 
control injection of xylazine (0.3 mg/kg bw) after 35 min (second section). The 
collection of data of the breath parameters (compliance, resistance, peak inspiratory 
pressure and end–tidal carbon dioxide) takes place every five minutes parallel to the 
sampling of the blood gas analysis (partial pressure of oxygen and partial pressure of 
carbon dioxide) between 10 min before and up to 35 min (i.v. study), 60 min 
(i.m. study) or 45 min (vehiclestudy) after xylazine is given. 
 
Results. With the help of measured data and after statistical analysis a significant 
increase of resistance and peak inspiratory pressure as well as a significant decrease 
of compliance and end–tidal carbon dioxide is determined after the application of 
xylazine. The blood gas analysis showed a noticeable decrease of the partial 
pressure of oxygen, and a small increase of the partial pressure of carbon dioxide, 
after administering xylazine. This indicates a disruption of oxygenation caused by 
atelectasis and pulmonary oedema. The calculated increase of the arterial to end-
tidal carbon dioxide gradient is due to a ventilation-perfusion mismatch and can be 
associated with a rise in dead space volume as well as the development of 
atelectasis. 
 
Conclusion. It is possible to draw conclusions to xylazine induced pulmonary re-
actions in sheep by using the detected parameters of the device. The interaction of 
various processes like the development of atelectasis, pulmonary oedema, broncho-
constriction and a rise in dead space volume have to be taken into consideration as 
being causal. Analysing the route of administration, only individual parameters show 
clear signs of a less pronounced (compliance and partial pressure of oxygen) and 
temporally delayed (resistance) pulmonary reaction after the intramuscular injection. 
However, in the applied dosage of 0.3 mg/kg bw the intramuscular application repre-
sents a risk for the sheep. The respiratory alterations can be clearly connected with 
the active agent xylazine. No changes within the measured values after the 
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